s

oL - o -
PR cnlenario ¢ fa Cpapeya .L‘)i avionals 1864 180

Poder Ejecutivo
Ministerio de Salud Piiblica y Bienestar Social

Resolucion S.G. N° ( J‘-f“i -

POR LA CUAL SE REGLAMENTA LA HABILITACION DE CENTROS DE

ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA Y CENTROS DE ESTUDIOS DE
BIOEXENCION.

Asuncion, i‘:{ de febrero de 2018

VISTO:

El Memorandum DNVS N° 0001/18, de fecha 5 de enero de 2018, por el
cual la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria solicita la reglamentacion de
la habilitacion de Centros de Estudios de Bioequivalencia y Centros de Estudios
de Bioexencion; y

CONSIDERANDO:

Que la Constitucion Nacional, en su Articulo 72 "Del control de calidad"
establece: "...El Estado velard por el control de calidad de los productos
alimenticios, quimicos, farmacéuticos y biolégicos, en las etapas de
produccion, importacion y comercializacién...".

Que la Ley N© 836/80, Codigo Sanitario, en su articulo 39 dispone: “E/
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, que en adelante se denominara
el Ministerio, es la mas alta dependencia del Estado competente en materia de
salud y aspectos fundamentales del bienestar social”.

Que la Ley 1119/97 "De productos para la salud y otros", en su articulo
1° expresa: "1. La presente ley y sus correspondientes reglamentos regulan la
fabricacion, elaboracion, fraccionamiento, control de calidad, distribucion,
prescripcion, dispensacion, comercializacion, representacion, importacion,
exportacion, almacenamiento, uso racional, régimen de precios, informacion,
publicidad y la evaluacion, autorizacion y registro de [los medicamentos de uso
humano, drogas, productos quimicos, reactivos y todo producto de uso y
aplicacion en medicina humana, y a los productos considerados como
cosmeéticos y domisanitarios. 2. También regula los principios, normas,
criterios y exigencias basicas sobre la eficacia, seguridad y calidad de los
productos objeto de esta ley, y la actuacion de las personas fisicas o juridicas
que intervienen en las actividades mencionadas en el parrafo anterior".

Que la citada ley, en su articulo 2° dispone: "...El Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social es la autoridad sanitaria nacional responsable en
todo el territorio de la Republica de verificar el cumplimiento de las
disposiciones emanadas de la presente ley, reglamentar las situaciones que lo
requieran y sancionar las infracciones que se detecten..." Asimismo, en su
articulo 3°, numeral 1, expresa: "...Como organismo ejecutor créase la
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DNVS), dependiente del Ministerio
de Salud Publica y Bienestar Social, con autarquia administrativa y financiera".

Que, ademas, la misma Ley en su Articulo 27 expresa: "..1 La
autoridad Sanitaria Nacional contard con uno o mas Laboratorios Analiticos
propios para realizar los andlisis que se requieran, segun lo establecido en el
Programa Nacional de Control y Vigilancia Sanitaria, sin perjuicio de que pueda
derivar determinadas actividades propias de control de calidad en laboratorios
autorizados, nacionales, extranjeros o de la OMS y OPS, con los que haya
celebrado acuerdos para este fin, o en casos especificos para algunas
determinaciones que por su naluraleza, no estén en condiciones de efectuar
por si mismo.2. los laboratorios deberdn cumplir con las buenas practicas que
se reglamenten”.
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Que a los fines de avalar que los estudios de bioequivalencia in vivo y
de bioexencion sean realizados en centros habilitados por la DNVS, donde se
garantice el cumplimiento de las Buenas Practicas de Laboratorio y de las
Buenas Practicas Clinicas, es necesario realizar la verificacion técnica de los
establecimientos mencionados, asegurando de esta manera que los estudios
ejecutados demuestren que el medicamento de referencia es
sustituible/intercambiable por el medicamento genérico o test, al presentar
similitud en eficacia y seguridad; todo ello para lograr la asequibilidad por
parte de la poblacion, a medicamentos inocuos y de eficacia comprobada.

Que la Direccion General de Asesoria Juridica, segin Dictamen A.]J. N°®
184, de fecha 14 de febrero de 2018, ha emitido su parecer favorable a la
firma de la presente Resolucion.

POR TANTO; en ejercicio de sus atribuciones legales,

EL MINISTRO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR SOCIAL
RESUELVE:

Articulo 1°. Reglamentar la habilitacion de Centros de Estudios de
Bioequivalencia y Centros de Estudios de Bioexencion.

Articulo 2°, Autorizar a la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria a
habilitar los Centros de Estudios de Bioequivalencia y Centros
de Estudios de Bioexencion, en donde deberan realizarse los
estudios de Biodisponibilidad/Bioequivalencia (in vivo) y los
estudios de Bioexencion (in vitro), respectivamente.

Articulo 3°. Establecer que los Centros que realizan estudios de
Biodisponibilidad/bioequivalencia (in vivo) deberan solicitar su
autorizacién como Centro de Estudios de Bioequivalencia
conforme al Anexo 1: "FOR-DERS-023: Solicitud de verificacion
para la autorizacion de Centros de Estudios de
Bioequivalencia”, y los Centros que realizan estudios de
Bioexencion (in vitro) deberan solicitar su autorizacion como
Centro de Estudios de Bioexencion conforme al Anexo 1: "FOR-
DERS-024: Solicitud de verificacion para la autorizacion de
Centros de Estudios de Bioexencion”.

Articulo 4°. Establecer que los Centros de Estudios de Bioequivalencia y
Centros de Estudios de Bioexencion deberan aprobar
satisfactoriamente los requerimientos dispuestos en el Anexo
2: “BIOE 01 - Acta para la verificacién de Autorizacion de
Centros de estudios de Bioequivalencia”, o “"BIOE 02 - Acta
para la verificacion de Autorizacion de Centros de estudios de
Bioexencion”, respectivamente, para su habilitacion
correspondiente,
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Articulo 59,

Articulo 6°,

Articulo 7°.

Disponer que los estudios de Biodisponibilidad/Bioequivalencia
(in vivo) y estudios de Bioexencion (in vitro) realizados en
Centros habilitados por la EMA, FDA o Autoridades de
Referencia Regional con clasificacion Nivel IV de la OPS, seran
reconocidos en la Republica del Paraguay y se tendran por
validos a los fines de demostrar bicequivalencia o biocexencion.

La Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria podra verificar los
mencionados Centros a los efectos de evaluar su competencia
y adecuado funcionamiento.

La presente resolucion entrard a regir a partir del dia siguiente
de su aprobacion.

Comunicar a quienes corresponda y cumplido, archivar.

GO AGUILERA
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ANEXO 1

SOLICITUD DE VERIFICA(_)ION PARA LA AUTORIZACION DE CENTROS DE
ESTUDIOS DE BIOEXENCION

Fecha:

TIPO DE SOLICITUD

Concesion

Ampliacién y/o término de convenio

Cancelacion

Otra (describir)

Nota: Incluir carta indicando el tipo de solicitud requerido, junto con la informacion pertinente en cada caso

01. IDENTlFICAClQN DEL CENTRO DE BIOEXENC!ON (UNIDAD O SECCION) QUE REALIZA LOS
ESTUDIOS DE CINETICA DE LIBERACION DISOLUCION, si corresponde

Razén Social:
Ruc/N° Fiscal:
Nombre:
Representante legal:

Nombre del Jefe o Coordinador del Centro:

1.2. DIRECCION

Calle/ Avenida: N°:
Region:

Ciudad: Pais:
Codigo postal: Teléfono: FAX:
Email:

Jorge Niou s.
Y'mico Farmaceut!~
Reg. Prof. N° 442¢
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1.3 INVESTIGADOR RESPONSABLE
Nombre:

Profesién:

Especialidad y /o Grados Académicos:

Teléfono: FAX:

1.4 CO- INVESTIGADOR 1
Nombre:

Profesion:

Especialidad y /o Grados Académicos:

Teléfono: FAX:

02. ACTIVIDADES REALIZADAS (R) / TERCERIZADAS (T)*

Y | sALUDPUBLICA .
| YBENESTARSOOAL | SOLICITUD DE VERIFICACION PARA LA AUTORIZACION DE
CENTROS DE ESTUDIOS DE BIOEXENCION Pagina
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ETAPA

Caracterizacion Biofarmacéutica del Principio Activo (Solubilidad)

Caracterizacion Biofarmacéutica del Principio Activo (Permeabilidad)

E-mail:

E-mail:

R

*Nota: Se contemplan las actividades que el propio Centro realiza y las contratadas a terceros. Marque lo
que corresponde. La Etapa de Caracterizacion biofarmacéutica podra tercerizarse total o parcialmente (por
ejemplo estudios de polimorfismo). Si el laboratorio que solicita la Habilitacion no realiza las tres Etapas, en
el momento de la visita inspectiva, debe presentar toda la Documentacion Legal (Convenios) con terceros.

0.3 IDENTIFICACION DE LOS CENTROS AUTORIZADOS

3.1 LABORATORIO QUE REALIZA LA CARACTERIZACION BIOFARMACEUTICA (SOLUBILIDAD)

Razoén social:

Calle/Avenida:

Nombre:

Regién:

Ciudad:

Cédigo postal: Teléfono:
E-mail:

Tipo de estudio que realiza:

Nombre del investigador responsable:

Pais:

Fax:

Ruc/N° Fiscal:

€\

JorgeMliou S.
Mimico Farmacéutic:
Reg. Prof. N° 4428
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Calle/Avenida:

Nombre:

Region:

Ciudad: Pais:
Cddigo postal: Teléfono: Fax:
E-mail:

Tipo de estudio que realiza:
Nombre del investigador responsable:
Nota: En el caso de que participe mas de una Unidad por Etapa, se debe presentar la informacion
pertinente
04. INFORMACION GENERAL Y DOCUMENTOS QUE DEBEN ACOMPANAR LA SOLICITUD
« Carta solicitud de autorizacién del centro
= Superficie Total del Centro de Bioexencion

*+ Capacidad Operacional: (N° de Estudios/mes):

+ Documentacion Legal relativa a Convenios con Unidades responsables de las actividades
tercerizadas

* N°de Profesionales y Técnicos por Unidad experimental (Centro, Unidad o Seccion
Biofarmacéutica)

« N2y Tipo de Equipos Analiticos disponibles en la Unidad experimental (HPLC, Espectrofotometro,
Cromatografo de gases, etc.)

» Superficie Total de la Unidad Experimental para determinacion de la Permeabilidad en animales
de experimentacion pequenos

+  Superficie Total de la Unidad Experimental para determinacion de la Permeabilidad “in vitro”
(Laboratorio cultivo celular y camara de flujo laminar)

s N°ytipo de equipos disponibles para la caracterizacion de la solubilidad

e Superficie Total disponible para la caracterizacion de la Cinética de Liberacion-Disolucion de los
productos farmacéuticos:

» N°y Tipo de Equipos de Disolucion disponibles, desaireador de medios de disolucion, etc.

* N¢y Tipo de equipos para obtencion de Agua Purificada

Jorgéhliou S.

imico Farmacéuti~
Reg. Prof. N° 442¢
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Nota: Para completar los }:ampos del item 04, se debe proporcionar informacion referente a todas las

etapas del estudio, independientemente que éstas se desarrollen en el propio centro o sean realizadas por
terceros.

05. DOCUMENTOS A SER VERIFICADOS (por etapa segun corresponda)

L]

5.1 Unidad Experimental de Estudios Cinéticos de Liberacién-Disolucion
Manual de Garantia de Calidad

POS de transporte y recepcion de muestras

POS para el almacenamiento de las muestras

POS para la identificacion de las muestras

POS para la elaboracion y modificacion de los Protocolos de Estudio
POS de lavado del material de vidrio

POS para uso, mantenimiento y validacion de los sistemas espectrofotométricos y/o
cromatograficos

POS para uso, mantenimiento y validacion de los equipos de disolucion
POS para uso y mantenimiento de peachimetros

POS para uso y mantenimiento de balanzas

POS para uso y mantenimiento del sistema de agua

POS para el Desarrollo y Validacion de Metodologias Analiticas

POS para las corridas analiticas

POS para el uso y mantenimiento de pipetas

POS para eliminacion de desechos

POS para el establecimiento de los criterios para el reanalisis de muestras
POS para la preparacion de las soluciones y patrones

POS para el andlisis cinético y estadistico de los datos obtenidos

POS para la elaboracion de Informes Finales

PQOS para el almacenamiento de la documentacion completa de los estudios

5.2. Caracterizacion Biofarmacéutica de la Solubilidad:

Manual de Garantia de Calidad
POS de Limpieza y Preparacion del area de trabajo
POS para la calibracion y certificacién de funcionamiento de equipos (por ej. HPLC)

POS para la identificacion y preparacion de las muestras

Jorg&\fliou S.

imico Farmacéu~
Red. Prof, N° 442¢
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POS de lavado del material de vidrio

POS para la preparacion de Soluciones y Patrones

POS para el desarrollo y Validacion de la Metodologia Analitica
POS para las corridas analiticas

POS para el almacenamiento de las muestras

POS para la recepcion y control de los principios activos en estudio
POS para la elaboracion de Informes de laboratorio

POS para eliminacion de desechos

POS para el transparte externo de muestras

5.3 Caracterizacion Biofarmacéutica de la Permeabilidad:

Manual de Garantia de Calidad

POS de Limpieza y Preparacion del area de trabajo

POS para la calibracion y certificacion de funcionamiento de equipos
POS para la identificacion y preparacion de las muestras

POS de lavado del material de vidrio

POS para la preparacion de Soluciones y Patrones

POS para el Desarrollo y Validacion de la Metodologia Analitica

POS para las corridas analiticas

POS para el almacenamiento de las muestras

POS para la recepcion y control de los principios activos en estudio
POS para la elaboracion de Informes de laboratorio

POS para la organizacion de la documentacion derivada de los estudios
PQOS para desinfeccion y desecho de material bioldgico y no biologico
POS para el transporte externo de muestras

POS de Manejo Quirtrgico de animales de experimentacion

POS de Mantenimiento de animales de experimentacion

POS para Eutanasia de animales de experimentacion

POS para Area de cultivo celular, especificando:

% Los procedimientos de limpieza tanto de la camara misma como del incubador de CO;

=

lorgeliliou S.
inimico Farmacéu’!~
Reg. Prof. N° 4420
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Tipo de desinfectante y su concentracion

» Frecuencia de limpieza (mensual, bimensual),
Identificacion de lineas celulares,
Procedimiento de descarte de desechos

* POS para la identificacion y preparacion de las muestras

+ POS de lavado del material de vidrio

« POS para el almacenamiento de las muestras

e POS para la recepcion y control de los principios activos en estudio

« POS para el transporte externo de muestras

DECLARO RESPONSABLEMENTE QUE LA INFORMACION PROPORCIONADA ES FIDEDIGNA

Centro:

Fecha: I

Representante Legal /Investigador Responsable del Centro

Jorge

ou S,

M¥'mico Farmacauti-
Reg. Prof. N? 4426
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ANEXO 1

SOLICITUD DE VERIFICACION PARA LA AUTORIZACION DE CENTROS DE
ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA

Fecha:

TIPO DE SOLICITUD

Concesion

Ampliacion y/o término de convenio

Cancelacion

Otra (describir)

Nota: Incluir carta indicando el tipo de solicitud requerido, junto con la informacién pertinente en cada caso

01. IDENTIFICACION DEL CENTRO DONDE SE REALIZA LA ETAPA CLINICA (ESTUDIO CLINICO), si

Corresponde
Razon Social:
Ruc/N° Fiscal:
Nombre:

Representante legal:

Nombre del Jefe o Coordinador del Centro:

1.2. DIRECCION
Calle/ Avenida:

Region:
Ciudad:
Cadigo postal:

Email:

Teléfono:

N?:

Pais:

FAX:

lorg fou S.
wimico Farmacéutie:
Reg. Prof. N° 4428
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Nombre:

Profesion:
Especialidad y /o Grados Académicos:

Teléfono: FAX: E-mail:

1.4 CO- INVESTIGADOR 1
Nombre:

Profesion:

Especialidad y /o Grados Académicos:

Teléfono: FAX: E-mail:

02. ACTIVIDADES REALIZADAS (R) / TERCERIZADAS (T)*

ETAPACLINICA |  ETAPABIOANALITICA | ETAPAESTADISTICA |
R [ T [ Analisis de Laboratorio | R | T | -Anélisis de Medicamentos R—ﬁ' i i
Clinico | en fluidos biologicos !
L B -Andlisis farmacocinético | | | o

*Nota: Se contemplan las actividades que el Centro realiza y las contratadas a terceros. Marque lo que
corresponde. Si el Centro que solicita la autorizacion no realiza las tres Etapas, en el momento de la
visita inspectiva debe presentar toda la Documentacion Legal (Convenios) con terceros.

0.3 IDENTIFICACION DE LOS CENTROS AUTORIZADOS
3.1 ETAPA CLINICA (Laboratorio Clinico)
Razoén social: Ruc/N° Fiscal:

Calle/Avenida:

Nombre:

Region:

Ciudad: Pais:
Cédigo postal: Teléfono: Fax:
E-mail:

Nombre del Responsable de la etapa:

Jorg fou S.
Quimico Farmacéuti
Reg. Prof. N° 4428




I T o c [ iC ]
smn Version 00
Y BIENESTAR SOTIAL SOLICITUD DE VERIFICACION PARA LA AUTORIZACION DE

CENTROS DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA

M 3 !,\ - FOR-DERS-023

()

Pagina 3/6

POE-DERS-030

3.2. ETAPA BIOANALITICA (Laboratorio de Analisis de Medicamentos en fluidos Biologicos)
(Analisis farmacocinético)
Razoén social: Ruc/N° Fiscal:

Calle/Avenida:

Nombre:

Region:

Ciudad: Pais:
Codigo postal: Teléfono: Fax:
E-mail:

Nombre del Responsable de la etapa:

3.3. ETAPA ESTADISTICA (Analisis Estadistico)
Razén social: Ruc/N° Fiscal:

Calle/Avenida:

Nombre:

Region:

Ciudad: Pais:
Cadigo postal: Teléfono: Fax:
E-mail:

Nombre del Responsable de la etapa:
Nota: En el caso de que participe mas de una Unidad por Etapa, se debe presentar la informacion
pertinente
04. INFORMACION GENERAL Y DOCUMENTOS QUE DEBEN ACOMPANAR LA SOLICITUD
« Carta solicitud de autorizacion del centro
» Superficie Total del Centro que realiza la etapa clinica (Estudio Clinico)
= Superficie Total disponible para la internacion de los voluntarios
* N°de camas disponibles para la internacion de los voluntarios

* Documentacion Legal relativa a Convenios con Unidades responsables de las actividades
tercerizadas

« Capacidad Operacional; (N° de Estudios/mes):

« Documentacion de autorizacion sanitaria del Laboratorio de Analisis Clinico

Luimico Fhrmacéuti
Rag. Prof. N° 4428
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= Superficie Total del Laboratorio de Analisis Clinico:

e N°de Técnicos por Unidad de Laboratorio de Andlisis Clinicos (Hematologia, Bioquimica, etc)
* Promedio Mensual de Examenes realizados por el Laboratorio de Analisis Clinicos

* Superficie Total del laboratorio de Analisis de Medicamentos en Fluidos Bioldgicos

¢ N°de Técnicos involucrados en el Analisis de medicamentos en fluidos biologicos (incluyendo
e responsables del analisis farmacocinético)

Nota: Para completar los campos del item 04, se debe proporcionar informacion referente a todas las
etapas del estudio, independientemente que éstas se desarrolien en el propio centro o sean realizadas por
terceros.

05. DOCUMENTOS A SER VERIFICADOS (por etapa segun corresponda)
5.1. Etapa Clinica: Estudios clinicos

« Manual de Garantia de Calidad

* POS para la elaboracion y modificacién de los protocolos de estudio

e POS para seleccion e incorporacion de voluntarios

» POS para la coleccién de las muestras

« POS para la identificacion y preparacion de las muestras

« POS para el almacenamiento y transporte de las muestras

» POS para la atencién de emergencias médicas de los voluntarios

¢ POS para la internacion de voluntarios

« POS de limpieza y preparacion de las areas para la internacion de los voluntarios

¢ POS para desechar los materiales biolégicos y no bioldgicos

« POS para la recepcion y control de los medicamentos en estudio

e POS para la deteccion y reporte de eventos adversos

5.2 Etapa clinica: Laboratorio de Analisis Clinico
= Manual de Garantia de Calidad

+ POS de uso y mantenimiento de instrumentos y equipos
e POS de lavado del material de vidrio

* POS de limpieza de las instalaciones

» POS para el transporte externo de muestras

= POS para desinfeccion y desecho de material bioldgico y no biolégico

L‘z ICO
Jorgeiltliou s.
Mimico Farmacéuticr
Reg. Prof. N° 442¢
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5.3 Etapa Bioanalitica: Analisis de Medicamentos en Fluidos Biolégicos y Farmacocinético:
 Manual de Garantia de Calidad

» POS de transporte y recepciéon de muestras

= POS para el establecimiento de los criterios para el re -andlisis de muestras

« POS para el almacenamiento de las muestras

« POS para la identificacion de las muestras

* POS para uso, limpieza y mantenimiento del rotavapor

* POS conservacion de estandares

e« POS para preparacion y rotulado de soluciones reactivas y patrones

e POS de calibracién y limpieza del material de vidrio

» POS para uso, mantenimiento, calibracion periodica y validacion de los sistemas cromatograficos
e POS para estudios de Estabilidad de FArmacos en la matriz biologica

e POS para uso, mantenimiento y limpieza de peachimetros (almacenamiento de electrodos)
e PQOS para uso, mantenimiento y limpieza de sistemas de refrigeracion

» POS para uso, mantenimiento, calibracion y limpieza de balanzas

e POS para uso y mantenimiento del sistema de agua

e« POS para determinacion de pureza del agua y su periodicidad

e POS para el Desarrollo y Validacion de Metodologias Analiticas (selectividad, recuperacion,
exactitud, precision, limite de cuantificacion, limite de deteccidn, linealidad)

e« POS para establecer la estabilidad de la solucién patrén en el sistema solvente
* POS para el uso y mantenimiento de pipetas automaéticas y su periodicidad

» POS para desinfeccion y descarte de material biologico y no biolégico

= POS para el desecho de soluciones reactivas y solventes

* POS para la evaluacion de la calidad de los cromatogramas

e POS para el andlisis farmacocinético de los datos

e POS para la elaboracion de Informes Finales

Jorgelilliou S.
Wimlco Farmacéut'~
Req. Prof. [P a10r




(5TE810. 0 Version 00
PUBLIC

i : A
* | YBIENESTAR SOUAL SOLICITUD DE VERIFICACION PARA LA AUTORIZACION DE
CENTROS DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA
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Documentacion adicional a ser verificada en la visita:
» Meétodos de validacion de estandares secundarios

¢ (Calidad de los estandares empleados

o Certificado de analisis de estandares de metabolitos atipicos

« Archivo de certificados analiticos de solventes, reactivos y estandares

+ Tipo de agua empleada: desionizada, destilada, bidestilada, ultrapurificada
+ Registro de calibracion externa de pipetas automaticas

 Certificado de instalacion de balanzas

* Registro del mantenimiento del equipo de cuantificacion

* Registro del uso de columna cromatografica: tipo de columna, principio activo empleado en la
columna, n° de inyecciones, métodos de lavado, eficiencia de la columna (n° de platos tedricos)

e Registro diario de temperatura de sistemas de refrigeracion y calibracion del termémetro
* Registro de calibracion del peachimetro (minimo 2 buffer)
¢ Comprobante de recoleccion de residuos liquidos y solidos
Nota: Durante la visita inspectiva, se verificaran todos los documentos antes senalados. El Centro podra

organizar sus POS individualmente, por las etapas indicadas o bien podra agruparlos en un mismo
documento, de acuerdo a su conveniencia.

DECLARO RESPONSABLEMENTE QUE LA INFORMACION PROPORCIONADA ES FIDEDIGNA

Centro:

Fecha: / /

Representante Legal /Investigador Responsable del Centro

Joré&"ou S.

Aulmico Farmacéutls
Reg. Prof N¥ 442¢
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ANEXO 2

BIOE 01
Acta para la verificacion de Autorizacion de Centros de
estudios de Bioequivalencia

Echa o 113712/20177 o N© Versién: 01 ' Documento elaborado
elaboracion | por: MSc. Jorge lliou

oy
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Este documento permite verificar en terreno el cumplimiento de los
antecedentes solicitados en el formulario: SOLICITUD DE VERIFICACION
PARA LA AUTORIZACION DE CENTROS DE ESTUDIOS DE
BIOEQUIVALENCIA.

Cada item tiene asignada una calificacion con la finalidad de que la inspeccion
obedezca a criterios de evaluacion objetivos y homogéneos.

IMPRESCINDIBLE (I):

Item cuyo NO CUMPLIMIENTO pueda afectar en forma critica un adecuado
funcionamiento. Debe ser cumplido de modo absoluto e incuestionable para
obtener la autorizacion. El NO cumplimiento o cumplimiento parcial de uno de
estos factores implica la NO autorizacion del Centro. (Se dara por finalizada la
Inspeccion). Esto implicard una nueva presentacion de la solicitud de
autorizacion del Centro.

NECESARIO (N):

ftem cuyo NO CUMPLIMIENTO pueda afectar en forma semicritica un
adecuado funcionamiento. Debe ser cumplido de modo absoluto e
incuestionable para obtener la autorizacion. EI NO cumplimiento o
cumplimiento parcial de uno de estos factores implica la NO autorizacion del
Centro, otorgandose un plazo perentorio para cumplir con las exigencias y
para asi obtener la autorizacion. El no cumplimiento de un item no invalida la
inspeccion de los demas items.

RECOMENDABLE (R):

item cuyo NO CUMPLIMIENTO pueda afectar en forma no critica un adecuado
funcionamiento del centro. Debe ser cumplido de modo absoluto e
incuestionable para obtener la autorizacion (si o no). El NO cumplimiento o
cumplimiento parcial de uno de estos factores NO implica la negativa de
autorizacion del Centro. Se otorgara un plazo para cumplir con las exigencias.

INFORMATIVO (INF):

Item que otorga informacion descriptiva y ampliada. Su NO CUMPLIMIENTO
no afecta un adecuado funcionamiento. El NO cumplimiento o cumplimiento
parcial de uno de estos factores NO implica la negativa de autorizacion del

Centro. Esta informacion debe ser entregada al momento de la visita o en un
plazo acordado.

Acta N°:

Fecha N 13/12/2017 Ne Version: 01 | Documento elaborado
elaboracion SR | | S B | por: MSc. Jorge Iliou |
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PAGINA 3 DE

estudios de Bioequivalencia |14
Acta N°:
Eecha:
licitan
CENTRO DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALEN " TARIOS
1. INFORMACION ACERCA DEL CENTRO
ACTIVIDAD | CALIFICACION |
1. Fecha de la visita de inspeccion INF
2. Tipo de solicitud 7 . INF
3. Razon social (o persona natural) - I
4. Direccién ] o . I
5. Teléfono-Fax | INF
6. Coordinador del centro B I
7. Representante legal B i I
8. ¢Visita de autorizacidon anterior? | ~_INF
9. ¢El coordinador del centro esta I
presente? .
Fecha 13/12/2017 NO Versién: 01 Documento elaborado
elaboracion R . - por: MSc. Jorge Iliou

Jorg@ Tliou S,
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estudios de Bioequivalencia I 14
10. ¢El centro posee autorizacién | : ;
sanitaria? . B

11. ¢Cual es la superficie total del INF

Centro que realiza la etapa clinica?

12. ¢Cual es la superficie total
disponible para la internacion de INF
voluntarios?

13. N© de camas d'isponibles para la
internacion de voluntarios

14. ¢Cual es el N° de empleados que

pertenecen al centro? pil

14 éCual es la capacidad operacional
del centro (N° de estudios de INF
Bioequivalencia/mes)?

15. ¢Posee Autorizacion Sanitaria el

quimico Farmaceuti

Laboratorio de Analisis Clinico? - .

16. Superficie total del laboratorio INF
clinico - - 1l
17. N° de técnicos/laboratorio clinico INF

18. ¢Cual es la capacidad promedio INF
mensual de exdmenes clinicos?

19. Superficie total de la unidad de INF
laboratorio de analisis de

medicamentos en fluidos biolégicos .
Fecha i13/12/2017 N© Version: 01 Documento elaborado
_elaboracion i .. L P | por: MSc. Jorge lliou |
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20. NO de técnicos/unidad de INF
laboratorio de analisis de
medicamentos en fluidos bioldgicos
21. {Otro laboratorio le presta I
servicios clinicos?
22. {Otro laboratorio le presta I
servicios analiticos?
23. ¢Otro laboratorio le presta I
servicio de farmacocinética /
estadistica?

23. ¢Los laboratorios que prestan I
servicios estan autorizados por
DNVS?

24, ¢Los convenios estan I
comunicados a la DNVS?

(10 1o = Lol L 0] AL i PR

Fecha 13/12/2017 NO Versidn: 01 Documento elaborado
elaboracion B ) | por: MSc. Jorge Iliou
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4. INFORMACION ACERCA DEL PERSONAL

ACTIVIDAD
1. Etapa clinica N° de
profesionales (incluido los
profesionales que participan INF
en el estudio y laboratorio
clinico)
2. Etapa clinica N° de INF
técnicos
3. N° administrativos del INF
centro - e = _
4. N° empleados de INF
servicios del centro
5. Etapa analitica N° de INF
profesionales
6. Etapa analitica N© INF
analistas
7. Etapa estadistica N° de INF
profesionales . .
8. Etapa estadistica N° de INF
técnicos ) )
5. éHay un organigrama del N
centro?
6. ¢Estan descritas las N
funciones del organigrama?
7. Dependencias de acuerdo N
a Buenas practicas de
clinicas (BPC)?
8. ¢El personal técnico y INF
| especializado es suficiente?

CALIFICACION |

Fecha 13/12/2017 [ No Version: 01 Documento elaborado
elaboracion A B r: MSc. Jorge Iliou

Juimico Farmacéutio
Reg. Prof, N° 4428
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5. CAPACITACION DEL PERSONAL

S S — ——————— N N—— I —

' e CUMPLE N -
ACTIVIDAD = e CALIFICACION

1. Existe un programa
de capacitacion para el N
personal del centro?
2. Capacitacion:

2.1 Buenas practicas de N

laboratorio S . T e
2.2 Buenas practicas N

clinicas

2.3 Computacion INF

2.4 Otros INF

3. {Se capacita segun

necesidades por N

unidades del centro?

4. ¢La capacitacion la

realizan personas y/o INF

firmas externas?

Fecha 13/1_2/2017 N° Version: 01 Documento elaborado
elaboracion i N | por: MSc. Jorge lliou
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PAGINA 8 DE

estudios de Bioequivalencia |14 -
5. éSe realiza T T . )
capacitacion interna? INF
6. {¢Se cumple el
programa? N
7. éNombre del
responsable del INF
programa? ) o
OBSERVACTIONES : ... cocooeieeeeeeeeeeseaeseesess e eaeseeansneesseesmneesseaneeessnnnanaseesmnneesememmnnneesnanns
6. HIGIENE DEL PERSONAL B
CUMPLE | :
ACTIVIDAD ST NO CALIFICACION

1. ¢La admisiéon del personal es
precedida de un control médico?

R

2. {Existe un programa
de examen médico?

R

13/12/2017

Fecha
elaboracion

N© Version: 01

Documento elaborado
por: MSc. Jorge Iliou |
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3. {Existe un plan de asistencia
meédica y de atencion en caso de
enfermedad repentina o accidente?

4. (Se toman medidas
en caso de enfermedad profesional?

5. éHay instrucciones sobre el uso
de vestimentas y en las areas
 donde se requiere? I

6. ¢Se verifica que el personal que
manipula muestras de sangre o
productos biolégicos no tenga
heridas expuestas?

7. ¢El personal informa a sus
superiores condiciones de salud
que puedan influir negativamente
en los voluntarios o en los
 pacientes-voluntarios?

8. éHay un responsable asignado
para el cumplimiento de este item?

9. {Existen normas de seguridad
escritas?

10. ¢Se cumplen las instrucciones
de vestimenta? ks

11. {Se cumplen las instrucciones
de lavado de manos?

12. {éSe cumplen las normas de
seguridad?

13/12/2017

Fecha
| elaboracion

_B Version: 01 - }

Documento elaborado
por: MSc. Jorge Iliou
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7. GARANTIA DE CALIDAD

ACTIVIDAD

CUMPLE CALIFICACION

SI NO

1. ¢Existe en la empresa
un programa de garantia
de la calidad?

2. ¢(Este se divulga a
todos los niveles?

3. Existe en el centro un
area que coordine las
actividades de garantia
de calidad?

4. ¢(Estan claramente
definidas las
responsabilidades
individuales por el
sistema de gestion de
calidad?

N

R

D D S B N B O T S 2 e e s i oo RS S0 00340 VS B S0 WS4 S S P00 SRS Y w8 i
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Fecha
| elaboracion

113/12/2017

NO Version: 01
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Al momento de la inspeccion se debera verificar la siguiente documentacion:

a. Etapa clinica:

Documentos ¢Presenta?
Manual de Garantia de Calidad

POS para la elaboracion y modificacion de los Protocolos
de Estudio
| POS para la seleccion e incorporacion de voluntarios
POS para la coleccion de muestras
POS para la identificacion y preparacion de muestras
POS para el almacenamiento y transporte de muestras

' POS para  la mternacmn de voluntarios
POS de limpieza y preparacion de las areas para la
internacion de los voluntarios
POS para desechar los materiales biologicos y no
biologicos
POS para la recepcion y control de los medicamentos en
estudio

POS para la deteccion y reporte de eventos adversos

(@ o<1 = Lo L0152 e T e ]
Fecha 13/12/2017 NO Version: 01 Documento elaborado W
elaboracion N por: MSc. Jorge Iliou
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b. Laboratorio de analisis clinico

PAGINA
| DE 14

Documentos

¢Presenta? |

Manual de Garantia de Calidad

POS de uso y mantenimiento de instrumentos

 POS de uso y mantenimiento de equipamientos _

POS de lavado de material de vidrio

POS de limpieza de las instalaciones

POS para el transporte externo de muestras

POS para desinfeccion y desecho de material biolégico y

| no biologico

c. Analisis de medicamentos en fluidos biolégicos y farmacocinético:

Documentos

Manual de Garantia de Calidad

¢Presenta? |

POS de transporte y recepcion defmuestré

POS para establecimiento de los criterios para el re-
analisis de muestras - )

POS para el almacenamiento de las muestras

POS para la identificacion de las muestras

POS para uso, Iimpieza y mantenimiento del rotavapor

POS para conservacion de estandares

POS para preparacion y rotulado de soluciones reactivas
y patrones

POS de calibracion y limpieza del material de vidrio

POS para uso, mantenimiento, calibracion periodica y
validacion de los sistemas cromatograficos

POS para el estudio de la estabilidad de farmacos en la
matriz bioldgica

Fecha

elaboracion

[ 13/12/2017

Documento elaborado

\\NO Version: 01

por: MSc. Jorge Iliou |
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| POS para el uso y mantenimiento de peachimetros 1
(almacenamiento de electrodos) B
POS para el uso y mantencion y limpieza de los sistemas
de refrigeracion
POS para uso, mantencion, calibracion y limpieza de
balanzas | -
| POS para ¢ el us “uso y mantencion del sistema de agua | 5
POS para determinacion de pureza del agua y su
periodicidad -
POS para el desarrollo y validacion de metodologlas
analiticas (selectividad, recuperacion, exactitud,
precision, limite de cuantificacion, limite de deteccion,
linealidad)
POS para establecer la estabilidad de la solucion patron
en el sistema solvente -
POS para el uso y mantenimiento de pipetas automaticas
y su periodicidad ]
POS para desinfeccion y descarte de material blOlOgICO y
| no biologico
| POS para el desecho de soluciones reactivas y solventes
POS para la evaluacion de la calidad de los
cromatogramas -
POS para el analisis farmacocinético de los datos -
POS para la elaboracién de informes finales N
(] 05 = [RV3rs 01 [ 5] L eSS
Fecha ' 7 13/1%017 [NO Version: 01 " | Documento elaborado
elaboracion I -\ | por: MSc. Jorge Iliou
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Documentos iPresenta? |
Métodos de validacién de estandares secundarios

| Calidad de los estandares empleados

Certificado de analisis de estandares de metabolitos

| atipicos e

Archivo de certificados analiticos de s solventes, reactivos

y estandares -

Tipo de agua empleada: desionizada, destilada,

bidestilada, ultrapurificada -

Registro de calibracion externa de pipetas automaticas

| Certificado de instalacion de balanzas L
Registro del mantenimiento del equipo de cuantificacion

Registro del uso de columna cromatografica: tipo de

columna, principio activo empleado en la columna, n° de

inyecciones, métodos de lavado, eficiencia de la columna
| (n° de platos teoricos)

Registro diario de temperatura de sistemas de
refrigeracion y calibracion del termémetro
Registro de calibracion del peachimetro (minimo Z
buffer)

Comprobante de recoleccion de residuos liquidos y

| solidos

Nombre y firma Q.F. supervisor —

Nombre y firma Q.F. representante = e
Fecha 13/12/2017 ~ | NoVersién: 01 | Documento elaborado j
elaboracion - - | por: MSsc. Jorge lliou
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ANEXO 2

BIOE 02
Acta para la verificacion de Autorizacion de Centros de
estudios de Bioexencion
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Este documento permite verificar en terreno el cumplimiento de los
antecedentes solicitados en el formulario: SOLICITUD DE VERIFICACION

PARA LA 'AUTORIZACI()N DE CENTROS DE ESTUDIOS DE
BIOEXENCION.

Cada item tiene asignada una calificacion con la finalidad de que la inspeccion
obedezca a criterios de evaluacion objetivos y homogéneos.

IMPRESCINDIBLE (I):

item cuyo NO CUMPLIMIENTO pueda afectar en forma critica un adecuado
funcionamiento. Debe ser cumplido de modo absoluto e incuestionable para
obtener la autorizacion. El NO cumplimiento o cumplimiento parcial de uno de
estos factores implica la NO autorizacion del Centro. (Se dara por finalizada la
Inspeccion). Esto implicara una nueva presentacion de la solicitud de
autorizacion del Centro.

NECESARIO (N):

item cuyo NO CUMPLIMIENTO pueda afectar en forma semicritica un
adecuado funcionamiento. Debe ser cumplido de modo absoluto e
incuestionable para obtener la autorizacion. El NO cumplimiento o
cumplimiento parcial de uno de estos factores implica la NO autorizacion del
Centro, otorgandose un plazo perentorio para cumplir con las exigencias y
para asi obtener la autorizacion. El no cumplimiento de un item no invalida la
inspeccion de los demas items.

RECOMENDABLE (R):

ftem cuyo NO CUMPLIMIENTO pueda afectar en forma no Cl’ltlca un adecuado
funcionamiento del centro. Debe ser cumplido de modo absoluto e
incuestionable para obtener la autorizacion (si o no). El NO cumplimiento o
cumplimiento parcial de uno de estos factores NO implica la negativa de
autorizacion del Centro. Se otorgard un plazo para cumplir con las exigencias.

INFORMATIVO (INF):

ftem que otorga informacion descriptiva y ampliada. Su NO CUMPLIMIENTO
no afecta un adecuado funcionamiento. El NO cumplimiento o cumplimiento
parcial de uno de estos factores NO implica la negativa de autorizacién del
Centro. Esta informacion debe ser entregada al momento de la visita o en un
plazo acordado.
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Acta N©°:
Fecha:
Nombre solicitante:
CENTROS DE ESTUDIOS DE BIOEXENCION
1. INFORMACION ACERCA DEL CENTRO
~ ACTIVIDAD - CALIFICACION |
1. Fecha de la visita de inspeccion INF
e R S N = M= |
2. Tipo de solicitud INF
3. Razén social (o persona natural) | I .
4. Direccién I ]
5. Teléfono-Fax - e ! CINF
6. Coordinador del centro I ]
7. Representante legal I
8. ¢Visita de autorizacidn anterior? § INF
9. ¢El coordinador del centro esta I
presente? el S P ! N
Fecha 13/12/2017 N° Version: 01 Documento elaborado }
elaboracion . I N I por: MSc. Jorge lliou
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10. ¢El centro posee autorizacion por
organismos competentes para
funcionamiento referente a la R
localizacion, proteccion ambiental y
‘seguridad de instalaciones?

11. éCudl es la superficie total del
INF
Centro?

12 ¢{Cual es el N° de empleados que 1

INF
pertenecen al centro? ]
13 éCual es la capacidad operacional

INF
del centro?

14. NO y tipo de equipos analiticos
. . : INF
disponibles para los estudios .
15. Superficie de la Unidad
Experimental para determinacion de INF

la permeabilidad en animales de
experimentacion pequefios
16. Superficie de la Unidad
Experimental para determinacion de
la permeabilidad “in vitro” INF
(laboratorio cultivo celular y camara
de flujo laminar)

17. NO y tipo de equipos dlspombles
para la caracterizacion de la INF
permeabilidad

18. N° y tipo de equos dlspombles

INF
para la caracterizacion de la
solubilidad n om |
Fecha -~ [13/12/2017 "NO Version: 01 | Documento elaborado
‘elaboracion | | | por:MSc Jorge Iliou
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19. Superficie total disponible para la INF
caracterizacion de la cinética de
liberacion-disolucion e . I
20. N° y tipo de equipos de disolucion N
disponibles, desaireador de medios de
disolucién, etc. L I
21. N° y tipo de equipos para N
obtencion de agua purificada - -
22. ¢Otro laboratorio le presta I
servicios? e
23. ¢Los laboratorios que prestan I
servicios estan autorizados por
DNVS? e
24, ¢Los convenios estan I
comunicados a la DNVS? e DS TR T
BTl m V= Tof (0] 5 LR S T T T e,
Fecha 13/12/2017 E’Versiénf 0 B‘:C“me“t" e ‘J
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4. INFORMACION ACERCA DEL PERSONAL

~ ACTIVIDAD | cALIFICACION
. N° de profesmnales que INF
partucnpan en el estudio o
2. N° de técnicos INF
3. N° administrativos del INF
centro ]
4. N° empleados de INF
servicios del centro ]
5. éHay un organigrama del N
 centro? RN SRR el ol e e e e o o
6. (Estan descritas las N
funciones del organigrama? -
7. Dependencias de acuerdo N
a Buenas practicas de
laboratorio (BPL)? .
8. ¢El personal técnico y INF
especializado es suficiente? -

Ne Version: 01
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5. CAPACITACION DEL PERSONAL

CUMPLE :
ACTIVIDAD = o CALIFICACION

‘1. Existe un programa | | |
de capacitacion para el N
| personal del centro?

2. Capacitacion:

2.1 Buenas practicas de N I
laboratorio L
2.2 Computacion [ . |~ INF
2.3 Otros - INF
3. ¢Se capacita segun
necesidades por N
. unidades del centro? 1 -

4. ¢La capacitacion la
realizan personas y/o INF
firmas externas? L

Fecha 13/12/2017 NO Version: 01 Documento elaborado ’
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5. ¢Se realiza ]
A S % INF
_Capacitacion interna? | | bl . . -
6. ¢Se cumple el N
programa? L o
7. ¢Nombre del
responsable del INF
| programa?
OBSERVAGCIONES: c.ciicinssaiinsiominmsarssnrsnsassessmenessesssesssasnsasssss ssnsne spsansssensassssssensasensasassasesss
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6. HIGIENE DEL PERSONAL -
ACTIVIDAD LUMPLE CALIFICACION
SI NO
1. éExiste un programa
g R
de examen medico?
2. éHay instrucciones
sobre el uso de
vestimentas y en las I
areas donde se
requiere?
3. éHay un responsable
asignado para el N
cumplimiento de este
item? |
4. (Existen normas de R
seguridad escritas? S
5. é¢Se cumplen las
instrucciones de I
vestimenta? |
6. ¢Se cumplen las R
normas de seguridad?
O D S R VR O YRS 5o cc cvssnnsioioson e sisivives sy s ssisms siss s som RN 58 3 AR 6 B ¢ AR
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7. GARANTIA DE CALIDAD

_ CUMPLE CALIFICACION

SI

ACTIVIDAD

1. ¢Existe en la empresa
un programa de garantia
de la calidad?

2. ¢Este se divulga a
todos los niveles?

3. Existe en el centro un
area que coordine las
actividades de garantia
de calidad?

4. ¢Estan claramente
definidas las
responsabilidades
individuales por el
sistema de gestion de
_calidad?

Fecha 13/12/2017_ NO Version: 01
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Al momento de la inspeccion se debera verificar la siguiente documentacion:

1. Unidad experimental de Estudios Cinéticos de Liberacion-Disolucion;

Documir_lto_s S ¢Presenta?
Manual de Garantia de Calidad ' .
POS de transporte y recepcion de muestras

POS para el almacenamiento de las muestras
POS para la identificacion de las muestras i
POS para la elaboracion y modificacion de los Protocolos
de Estudio

POS de lavado del matenal de vidrio
POS para uso, mantenimiento y validacion de los sistemas
espectrofotomeétricos y/o cromatograficos

POS para uso, mantenimiento y validacién de los equipos
de disolucion

| POS para uso y mantenimiento de peachimetros
POS para uso y mantenimiento de balanzas

POS para uso y mantenimiento del sistema de agua
POS para el Desarrollo y Validacion de Metodologias
Analiticas

POS )S para las corridas analiticas
| POS para el uso y mantenimiento de ppetas
POS para eliminacion de desechos

POS para el establecimiento de los criterios para el
reanalisis de muestras

| POS para la preparacion de las soluciones y patrones

Fecha 13/12/2017 NO Version: 01 | Documento elaborado j
elaboracion | por: MSc. Jorge Iliou
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POS para el analisis cinético y estadistico de los datos
“obtenidos G aamam =
POS para la elaboracion de Informes Finales
POS para el almacenamiento de la documentacion
completa de los estudios
 Manual de garantia de calidad
POS para la elaboraciéon y modificacion de los protocolos
 de estudio

| POS para la seleccion e incorporacién de voluntarios

POS para la coleccion de muestras
POS para la identificacion y preparacion de muestras
POS para el almacenamiento y transporte de muestras s
POS para la atencion de emergencias de los voluntarios |
_POS para la internacion de voluntarios
POS de limpieza y preparacion de las areas para la
internacion de los voluntarios
POS para desechar los materiales biolégicos y no
bioldgicos - ) )
POS para la recepcion y control de los medicamentos en
estudio s =1 & PP . |
POS para la deteccion y reporte de eventos adversos |
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2. Laboratorio para caracterizacion biofarmacéutica de la solubilidad:
 Documentos . | dPresenta?
Manual de Garantia de Calidad
' POS de Limpieza y Preparacion del area de trabajo ]
POS para la calibracién y certificacion de funcionamiento
' de equipos (por ej. HPLC) -
| POS para la identificacion y preparacion de las muestras |
 POS de lavado del material de vidrio |
POS para la preparacion de Soluciones y Patrones S

POS para el desarrollo y Validacion de la Metodologia
Analitica

POS para las corridas analiticas

POS para el aimacenamiento de las muestras .
POS para la recepcion y control de los principios activos |
en estudio -

POS para la elaboracion de Informes de laboratorio
POS para eliminacion de desechos

POS para el transporte externo de muestras o il
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3. Laboratorio para caracterizacion biofarmacéutica de la permeabilidad:

Documentos -
Manual de Garantia de | Cahdad

L

¢Presenta?

POS de Limpieza y Preparacion qE area de trabajo

POS para la calibracion y certificacion de funcionamiento
de equipos

POS para la identificacion y preparacion de las muestras

| POS de lavado del matgrlgl de vidrio |
POS para la preparacion de Soluciones y Patrones
POS para el Desarrollo y Validacién de la Metodologia

Analitica

POS para las corridas analiticas

| POS para lar recepcmn y control de los principios activos
en estudio

POS para la elaboracion de Informes de laboratorio

POS para la organizacion de la documentacion derivada
de los estudios

Fecha
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Documentos - &
POS para desinfeccion y desecho de material bioldgico y
| no bioldgico

¢(Presenta?

POS para el transporte externo de muestras
POS de Manejo Quirurgico de animales de
experimentacion

POS de Mantenimiento de animales de experimentacion

POS para Eutanasia de animales de experimentacion |
POS para Area de cultivo celular, especificando:
- los procedimientos de limpieza tanto de la camara
misma como del incubador de CO2
- tipo de desinfectante y su concentraciéon
« frecuencia de limpieza (mensual, bimensual),
- identificacion de lineas celulares,
» procedimiento de descarte de desechos N

POS para la identificacidon y preparacion de las muestras
POS de lavado del material de vidrio
POS para el almacenamiento de las muestras

POS para la recepcion y control de los principios activos
en estudio

' POS para el transporte externo de muestras

Nombre y firma Q.F supervisor

Nombre y firma Q.F. representante
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