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KATA PENGANTAR

Dengan uczpan syukur kepada Tuhan Yang Maha Esa, Buku Tanya
Jawab Pedoman Uji Bioekivalensi telah disusun dan untuk digunakan
sebagal salah satu Pedoman teknis bagi staf Badan POM dan stake holder
dalam penilzian dan pelaksanaan uji Bioavailabilitas/Bioekivalensi (BA/
BE).

Uji BA/BE di Indonesia harus dilaksanakan dengan mengikuti
Pedoman Uji Bioekivalensi yang diterbitkan pertama kall tahun
2004, Pedoman tersebut disusun mengacu pada WHO TRS 937, WHO
Expert Committee on Specifications For Pharmaceutical Preparations,
Fortieth Report dan sejalan dengan ASEAN Guideline for The Conduct
of Bioavailability and Bioequivalences Studies. Dalam melaksanakan
pedoman tersebut, masih banyak pertanyaan serupa yang disampaikan
oleh pihak sponsor dan laboratorium uji BE kepada Badan POM. Oleh
karena itu, penting bagi Badan POM untuk menerbitkan buku Tanya
Jawab Pedoman Uji Bioekivalensi untuk menjelaskan hal-hal teknis yang
tidak tercantum dalam Pedoman Uji Bioekivalensi dan menyamakan
persepsi dalam melaksanakan uji BA/BE.

Secara garis besar buku Tanya Jawab ini berisi informasi pemilihan
produk komparator, jenis uji ekivalensl, ujl disolusi terbanding sebagai
pendukung uji BE, persyaratan pengajuan Persetujuan Protokel Uji
Bioeklvalensi (PPUB) dan pelaporan hasil Uji Bioavailabilitas/Bioekivalensi
dalam bentuk tanya jawab.

Buku Tanya Jawab ini disusun mengacu pada Pedoman Uji
Bioekivalensi, Badan POM tahun 2004; Note for Guidance On The
Investigation Of Bioavailability And Bicequivalence, EMEA 2001,
Guideline On The Investigation Of Bioequivalence, EMEA 2008; Guidance
for Industry Immediate Release Sclid Oral Dosage Forms, SUPAC, CDER
1995; Hasil Meeting ke 13 ACCSQ-PPWG, Jull 2007, Kuala Lumpur,
Malaysia; Guidance for Industry Bioanalytical Method Validation, FDA-
CDER, CVM, May 2001.
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Diharapkan Buku Tanya Jawab ini dapat dimanfaatkan sebagai
pendukung informasi tambahan oleh semua pihak yang berkepentingan
denganUji Bioavallabilitas/Bioekivalensiselain Pedoman UjiBioekivalensi,
sehingga dapat meningkatkan jaminan khasiat, keamanan dan mutu
obat yang beredar di Indonesia dan pada akhirnya agar obat produksi
Indonesia yang telah dilengkapi hasil Uji Bioavailabilitas/Bioekivalensi
akan lebih mampu berkompetisi di pasar global,

Kamimenyadari bahwa Buku Tanya Jawab Pedoman Uji Bioekivalensi
ini masih banyak kekurangan dan perlu disempurnakan. Untuk itu, saran-
saran perbaikan dan penyempurnaan dari berbagal pihak terkait akan
sangat kami hargal demi meningkatkan mutu dan manfaat buku ini.

Sebagal akhir kata, kami menyampaikan terima kasih yang sebesar-
besarnya kepada Tim Penyusun dan semua pihak yang telah memberikan
kontribusl yang sangat bermanfaat dalam penyusunan Pedoman ini.

Jakarta, Nopember 2009
Deputi Bidang Pengawasan
Produk Terapetik dan NAPZA
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A. Beda Bentuk Sediaan

Jika obatinovatoryang terdaftar sediaan tablet lepas cepat, sedangkan
obat yang akan diregistrasi sediaan flashtab atau bentuk sediaan
lain dengan kekuatan yang sama (tablet kunyah, tablet dispersible),

apakah perlu dilakukan uji BE?

- Jika obat yang akan diregistrasi tersebut diproduksi dengan
formula yang sama dan oleh produsen yang sama dengan obat
inovator, maka tidak periu ufi BE

- Jika obat yang akan diregistrasi tersebut diproduksi oleh
produsen yang berbeda, maka diperiukan ufi BE jika obat
tersebut termasuk kriteria yang memeriukan uji BE*

B. Format Protokol

Apakah ada pedoman untuk menyusun protokol ujl BE ?

Penyusunan format protokol ufl BE dapat mengacu pada format
laporan studi BE ASEAN. Sedangkan desain studi, subyek, waktu
sampling, washout period, dil mengacu pada Buku Pedoman Uji
BE edisi terakhir*

C. Format Laporan Uji BE

Format laporan uji BE terkadang tidak sama, terutama untuk obat
yang diimpor dari luar ASEAN, Apakah ada format baku laporan 7
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Sesuai kesepakatan rapat ACCSQ-PPWG ke 15 di Brunei Darussalam,
format Laporan Ufl BE mengikuti format laporan Studi BE ASEAN.
Untuk Uji BE yang dilakukan di luar negara ASEAN, maka informasi,
dokumen yang dilampirkan harus lengkap sesual format laporan
Stud! BE ASEAN dan diberi pengidentifikasian dengan mengacu
format tersebut.”’

D. 1zin Impor Obat dan Baku Pembanding

Pertanyaan

Bagaimana cara mendapatkan izin impor obat dan baku pembanding

untuk uji BE ?

izin impor obat dan baku pembanding untuk uji BE dilakukan
dengan mengajukan surat permohonan kepada Direktorat Penilaian
Obat dan Produk Biologi dengan menjelaskan tujuan pemasukan
obat impor; Jumiah yang diimpor dan difengkapi dengan invoice,
Dit. Penilaian Obat dan Produk Biologi akan memberikan surat
persetujuan impor.

E. Pemilihan Obat Komparator

1. Pertanyaan

Apakah diperbolehkan melakukan uji BE sediaan sustained release
tablet dibandingkan dengan obat inovator sustained release tablet
kekuatan setengahnya menggunakan 2 tablet ? (karena obat inovator
yang terdaftar di Indonesia bentuk sediaan sustained release tablet
dengan kekuatan setengahnya).

Misal: Obat A SR tablet 1000 mg vs Obat inovator SR tablet 500 mg
{2 tablet)

~
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Jika dosis 1000 mg dari obat tersebut masuk dalam rentang dosis
yang disetujui di Indonesia dan target waktu pelepasan antara
dosis 1000 mg dan 500 mg sama, maka dapat dilakukan uji BE
menggunakan obat pembanding dari obat inovator SR tablet 500
mg dengan pemberian 2 tablet diminum sekaligus.”

Jikadiluar negeri, obatinovator suatu sediaan tablet terdapat beberapa
kekuatan, sedangkan di Indonesia obat inovator yang terdaftar hanya
kekuatan kecil, dan obat yang akan diregistrasi kekuatan besar maka
untuk uji BE, obat inovator dengan kekuatan mana yang digunakan
sebagai obat pembanding/obat komparator ?

- Jika obat tersebut masih berada dalam rentang dosis yang sudah
disetujui, maka dapat dilakukan uji BE. Untuk obat komparator
digunakan obat inovator yang terdaftar di Indonesia, yaitu obat
inovator dengan kekuatan kecil, Dosis yang diberikan harus sama.

Jlka obat yang akan diregistrasi tersebut diproduksi di luar
negeri (obat imper) dan uji BE dilakukan di luar negeri dengan
menggunakan obat inovator yang sama dengan kekuatan obat
tersebut, maka tidak periu ufi BE ulang, tetapi harus dilakukan
Uji Disolusi Terbanding (UDT) antara obat Inovator yang
digunakan sebagai obat komparator dalam uji BE dengan obat
inovator yang terdaftar di Indonesia (dosis kecil).

Catatan:
Jika hasil UDT kedua obat inovator tersebut ternyata tidak similar, |
maka harus dilakukan uji BE antara obat yang akan diregistrasi
dengan obat inovator kekuatan kecil yang terdaftar di indonesia,
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F. Pengajuan PPUB

Dokumen apa saja yang harus dilengkapi untuk pengajuan PPUB selain
yang sudah tercantum dalam SK Tata Laksana Uji Bioskivalensi tzhun 20057

CoA baku pembanding primer dan working standar (fika
menggunakan) yang digunakan dalam validasi Metoda bicanalitik
dan penentuan kadar zat aktif/metabolit dalam sampel (matriks
biologik), prosedur dan hasil UDT, literatur yang menjadl dasar
dalam penetapan jumlah subyek, sampling Hme.

G. Uji BE Untuk Beberapa Kekuatan Obat

1. Pertanyaan

Jika suatu obat copy dengan bentuk sediaan tablet lepas cepat
dipersyaratkan uji BE dan sediaan tersebut ada beberapa kekuatan,
apakah uji BE harus dilakukan untuk semua kekuatan?

Sika boleh salah satu, kekuatan mana yang harus dilakukan ujl BE ?

Jawaban

Untuk obat copy dengan bentuk sediaan tablet lepas cepat dengan
beberapa kekuatan yang dibuat dengan proses pembuatan yang
sama oleh Industri Farmasi yang sama di tempat produksi yang
sama, jika semua kekuatan mempunyal proporsi zat aknf dan
zat tambahan yang persis sama atau untuk zat aktif yang sangat
poten (sampai 10 mg per satuan dosis), zat tambahannya sama
banyak untuk semua kekuatan, maka uji BE dilakukan sedikitnys
pada salah satu kekuatan jika farmakokinetik zat aktif linear pada
kisaran dosis terapi (biasanya kekuatan yang tertinggi, kecuali
untuk alasan keamanan dipilih kekuatan yang lebih rendah).
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Uji ekivalensi obat untuk kekuatan yang lain dilakukan dengan
UDT pada 3 kondisi pH (1,2; 4,5 ; 6,8] yaitu !
- antara kekuatan yang lain dengan kekuatan yang dilakukan
ufi BE dan
- antara kekuatan yang lain dengan obat inovator dengan
kekuatan yang sama.
Hasil UDT harus similar pada ketiga pH **%/

2. Pertanyaan

Jika suatu Industri farmasi telsh mempunyai obat copy dengan
kekuatan kecil dan telah dilakukan uji BE, kemudian industri tersebut
ingin mendaftarkan kekuatan yang lebih besar dari produsen yang
sama, apakah diperiukan uji BE ?

Sesual dengan jawaban pertanyaan no 1. Jika kedua kekuatan
mempunyai proporsi zat aktif dan 2at tambahan yang persis sama
atau untuk zat aktif yang sangat poten, zat tambshannya sama
banyak, maka untuk kekuatan yang lebif besar tidak harus dilakukan
wji BE lagi, tetapi harus dilakukan UDT pads 3 kondisi pH dan pada
ketiga kondisi pH tersebut harus memberikan hasll yang similar® = *

Catatan: Sepanjang obat dengan kekuatan besar tersebut masih
dalam rentang dosis yang sudah disetujui Badan POM dan
farmakokinetiknya linier.

H. Uji BE Untuk Perubahan/Variasi

1. Pertanyaan

Jika suatu obat copy bentuk sediaan kapsul dengan isi bentuk serbuk
yang sudah dilakukan uji BE, kemudian akan diubah isinya menjadi
bentuk pelet, apakzah perlu dilakukan ujl BE ulang ?
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- Jika formulasi bentuk serbuk dan pelet sama, tidak harus uji 8
ulang tetapi harus dilakukan UDT pada 3 kondisi pH dibandingkan
dengan kapsul obat inovator yang berisi bentuk serbuk ,

- Jika kapsul mengandung serbuk untuk tujuan lepas cepat, kemudian
diganti dengan kapsul mengandung pelet untuk tujuan lepas lambat/
modified release, maka berbeds formulasinya, sehingga harus uji BE
ulang dibandingkan obat inovator bentuk sediaan sama yang terdaftar
di indonesia. Jika tidak ada obat inovator untuk sediaan lepas lambat,
maka dibandingkan dengan obat inovator konvensionalnys (kapsul
lepas cepat) dan wji yang ditakukan adalah uji BA*.

2. Pertanyaan

Modifikasi yang bagaimana yang memeriukan Uji BE ulang untuk obat

copy yang dipersyaratkan uji BE 7

Modifikas! yang memeriukan UJi BE ulang:

(1) Perubahan zat tambahan baik kualitatif atau kuantitatit yang
memiliki pengaruf bermakna pads mutu dan kineria formulasi
Contoh :

2. obat yang termaswk indeks terapi sempit dengan perubahan
yang melampaul batas persyaratan pada lampiran 1 A.

b. obat dengan kelarutan dan permeabilitas rendah (BCS kelas 4)
dengan perubahan yang melampaw batas persyaratan pada
lampiran 1A,

¢. obat dengan perubshan yang melampaul batas persyaratan
pada lampiran 1 8.

d. obat yang tidak memenut kriteria disolusi pada larmpiran 1 C.

(2) Perubahan jenis proses pembuatan seperti dari granulasi basah
menjadi cetak langsung.*
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2. Partamnyaan

Aprmiemls crovaslifikacl Tom pet /Ao les wrasduhal At sncinan GLOL yamg telan

uji BE {misal: dari tidak toll menjadi toll manufacturing) harus ujl BE iagl?

Obat tersebut tidak perlu uji BE ulang jika memenuhi kondlisi berikut:

- Obat yang dibuat di tempat/lokasi produksi yang baru mempunyai

spesifikasi/sumber/produsen zat aktif formuls, proses pembuatan,

spesifikas! peralatan produksi yang digunakan, ingkungan produks!

dan kontrol pengawasan, serta kualifikasi personel operator yang
diterapkan sama dengan termpaty/lokasi produksi yang lama.

- Obat pembanding yang digunakan sesuai dengan kriteria
seleksi obat komparator yang disepakati pada rapat ACCSQ-
PPWG ke 13.

Dalam kondls! tersebut di atas, maka harus difakukan UDT dengan
kondisi uji disolus! yang ada dalam farmakope. Profil disolust obat yang
dihasilkan dari tempat/lokasi produksi yang baru harus ditakukan dalarm
medium yang tercantum pada farmakope/dokumen pendaftaran padia
beberapa titik (15, 30, 45, 60, 120 menit atau sampai asimptot tercapal).
Jika belum tercantum dalam Farmakope, maka harus ditakukan pada 3
medium pH (1,2 sampal 6,8). Profil disolusi obat di kedua ternpat/lokas
produksi harus menunjukkan similar pada ketiga pH tarsebut?

4. Pertanyaan

Jika industri lokal membeli formula obat copy dari luar negeri (obat
lisensi) dan cbat tersebut sudah dilakukan uji BEnya diluar negerl,
apakah jika obat dengan formula tersebut diproduksi dalam negeri

(lokal) perlu dilakukan uji BE lagi?

Likat jawaban H no.3
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5. Pertanyaan

Apakah sediaan tablet yang telah uji BE, Jika hanya mengalami
perubahan pewarna atau flavour (contoh dari 1% menjadi 1,5 %)
harus uji 8E lagi atau bisa Uji Disolusi Terbanding?

Untuk perubahan seperti ini tidak perlu uji BE ulang tetapi UDT
dibandingkan dengan obat dengan formula lama.¥

I. Uji Disolusi Terbanding

1. Pertanyaan

Dalam melakukan uji disolusi terbanding dengan obat inovator dalam
3 kondisi pH yang berbeda, hasil yang diperoleh tidak similar dalam
pH 1,2 dan 4,5 tetapl similar dalam pH 6,8.

Apakah tetap dapat melakukan uji BE? Atau obat harus similar dalam
ketiga kondisi pH, baru dapat melakukan uji BE?

UDT sebelum pelaksanaan uji BE dilakukan untuk memperkirakan
bioekivalensi dan hasilnya tidak harus menunjukkan similar dalam
ketiga kondisi pH (1,2: 4,5; 6,8). Namun, hasil UDT yang similar
pada ketiga kondisi pH menunjukkan bahwa Uji BE akan memiliki
peluang yang besar untuk mendapatkan hasil yang bioekivalen

2. Pertanyaan

Untuk registrasi obat copy sediaan oral lepas cepatyangdipersyaratkan
Uji BE jika dalam farmakope/USP telah tercantum prosedur ujl
disolusinyz dengan pH media 7,4, apakah sebelum/sesudah uji BE
tetap harus melakukan uji disolusi terbanding pada ketiga kondisi pH
sesuai dengan yang telah ditetapkan (pH 1,2; 4,5 dan 6,8)?
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- Jika UDT oilakukan sebelum uji BE fhat javiaban dan pertanyaan Hno. 1.

. Setelah uji BE harus diserahkan hasil UDT minimum pada
3 kondisi pH (1,2; 4.5; 6,8} dan jika salah satu pada ketiga
pM tersebut tidak ada hasil yang similar, maka dicari 1 (satu)
kondisi pH lain yang menunjukkan hasil UDT yang similar. Hal
ini dimaksudkan untuk menetapkan prosedur dan persyaratan/
spesifikasi uji disolusi yang digunakan dalam quality control
produksi obat copy tersebut selanjutnya (batch to batch),**

J. Validasi Metoda Bioanalitik

Apskah seluruh parameter validasi metoda bioanalitik dalam uji BE

harus ditetapkan?

- Validasi penuh dilakukan dalam pengembangan dan
pengimplementasian suatu metoda bioanalittk untuk pertama
kalinya dan atau bila ada perubahan metoda,

Parameter yang ditetapkan yaitu akurasi, presisi, selektivitas,
sensitivitas, reprodusibilitas, stabilitas dan linearitas,

- Vilidasi partial dilakukan jika terdapat modifikasi dari metoda
bioanalitik yang telah divalidasi. Jenis modifikasi dapat dilihat
pada Pedoman Validasi Metoda Bioanalitik.,

Parameter yang ditetapkan tergantung dari modifikasi yang
dilakukan, bisa hanya akurasi dan presisi atau dengan parameter
fain®

‘o
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Lampiran 1A

TANYA JAWAB
PEDOMAN UJI
BIOEKIVALENSI

PERUBAHAN ZAT TAMBAHAN UNTUK OBAT

YANG TERMASUK INDEKS TERAPI SEMPIT ATAU BCS KELAS 4

YANG TIDAK MEMERLUKAN UJI BE

Prosentase maksimum
Jenis ' Zat tambahan (bobot zat
Zat tambahan tambahan dari Bobot total
Sediaan; b/b)

Pengis| - 5
Penghancur:

Starch 3

Bahan lain 1
Pengikat 05
Lubrikan:
= Kalsium/Magnesium Stearat 0.25

Bahan lain 1
Glidan:

Talk 1

Bahan lain 0.1
Salut Flim 1

il
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Lampiran1B

TANYA JAWASB
PEDOMAN UJI
BIOEKIVALENSI

PERUBAHAN ZAT TAMBAHAN UNTUK OBAT
YANG TIDAK TERMASUK INDEKS TERAPI SEMPIT
ATAU BCS KELAS 4 YANG TIDAK MEMERLUKAN UJI BE

Prosentase maksimum
Jenis Zat tambahan (bobot zat
Zat tambahan tambahan darl Bobot total
Sediaan; b/b)

Pengisi 10
Penghancur:

Starch 6

Bzhan lain '
Pengikat 1
Lubrikan:

| Kalsium/Magnesium Stearat 0.5

Bahan lain 2
Glidan:

Talk 2

Bahan lain 0.2
Salut Film 2

12
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Lampiran1C

TANYA JAWAB
PEDOMAN UIJI
BIOEKIVALENSI

KRITERIA DISOLUSI UNTUK PERUBAHAN
ZAT TAMBAHAN YANG TIDAK PERLU UJI BE

. Obat dengan Permeabilitas dan Kelarutan Tinggi (BCS kelas 1)

Disclusi 85% dalam waktu 15 menit pada 900 mbL HCI 0.1 N, Jika obat
rersebut tidak memenuhi kriteria ini, maka pendaftar harus melakukan
pengujian seperti yang dijetaskan untuk butir 2 ztau 3 dibawah ini,

. Obat dengan Permeabilitas tinggi dan Kelarutan rendah (BCS kelas 2)
Profil disolusi dilakukan dalam ale, 0,1 N HC, dan Media Buffer USP
pada pH 4.5, 6.5, dan 7.5 {lima profil yang berbeda) dari formulasi obat
yang sedang diajukan dan yang telah disetujul. Pengamblian sampel
yang mencukupi harus dilakukan pada menit ke 15, 30, 45, 60, dan 120,
hingga 90% zat aktif dari obat terlarut atsu sampal asimtot tercapai,
Surfaktan dapat digunakan dalam Jumlah yang tepat. Profil disolusi obat
dengan formulasl yang sedang diajukan dan yang telah disetujul harus
similar.

. Obat dengan Permeabilitas rendah dan Kelarutan tinggi (BCS kelas 3}
Profil disolusi di beberapa titik harus dilakukan dalam medium yang
tercantum pada dokumen pendaftaran/kompendial yaitu menit ke 15,
30, 45, 80, dan 120 atau sampai suatu asimtot tercapal. Profil disolusi
formulasi obat yang sedang diajukan dan saat ini sedang digunakan
harus similar.
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