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Poder Ejecutivo
Ministerio de Salud Piblica y Bienestar Social

Resolucion S.G. N° QJ’CI”L -

POR LA CUAL SE APRUEBAN LA GUIA TECNICA PARA LA REALIZACION DE LOS
ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA (IN VIVO)
PARA MEDICAMENTOS; Y LOS ANEXOS RESPECTIVOS.

Asuncidn, /M de marzo de 2020
VISTO:

La nota D.N.V.S./D.G. N° 436/2019, de fecha 20 de diciembre de 2019, por la cual
la Direccidn Nacional de Vigilancia Sanitaria solicita se reglamenten los estudios de
biodisponibilidad relativa/bioequivalencia (in vivo) para medicamentos; y

CONSIDERANDO:

Que la Constitucién 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 biologicos, en las etapas de produccion, importacion y comercializacion".

Que la Ley N°© 836/1980, Cédigo Sanitario, en su articulo 3° dispone: “£/ Ministerio
de Salud Publica y Bienestar Social, que en adelante se denominard el Ministerio, es la
mds alta dependencia del FEstado competente en materia de salud y aspectos
fundamentales del bienestar social’.

Que la Ley 1119/1997, De productos para la salud y otros, en su articulo 1°
expresa: "I. 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 dicha 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 Vigifancia Sanitaria (DNVS), dependiente del Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social, con autarquia administrativa y financiera...".

Que, asi, el Articulo 5° de la ley de referencia, prescribe: "A los efectos de /a
presente ley se entenderd por: Declaracion de Helsinki: principios éticos recomendados
para guiar la experimentacion de medicamentos en humanos, propuestos por la
Asociacion Médica Mundial en 1964 y revisados en 1975, que reconocen los derechos de
los sujetos de experimentacion y la primacia de su salud sobre cualquier interés cientifico
y social. Ensayos Clinicos: Toda evaluacion experimental de una sustancia o medicamento,
a través de su administracion o aplicacion a seres humanos, orientada hacia alguno de los
siguientes fines:. a) poner de manifiesto sus efectos farmacodinamicos o recoger datos
referentes a su absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion en el organismo humano,
b) establecer su eficacia para una indicacion terapéutica, profilactica o diagndstica
determinada; y, c¢) conocer €l perfil de sus reacciones adversas y establecer su seguridad’”.
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Que la citada Ley, en su Articulo 9°, numeral 1 dispone: "La autoridad sanitaria
nacional reglamentara el tipo de controles exigibles al fabricante para garantizar la calidad
de las materias primas, de los productos semielaborados, del proceso de fabricacion y del
producto final, a efectos de la autorizacion y registro, manteniéndose dichos controles
mientras dure la produccion y/o comercializacion de la especialidad farmacéutica, sin
perjuicio de los cambios o modificaciones tecnologicas que puedan producirse por la
evolucion de la ciencia y las buenas practicas de fabricacion y control. Dichos cambios o
modificaciones deberdn ser informados a la autoridad sanitaria nacional para su
aprobacion y actualizacion del expediente de la especialidad farmacéutica afectadd'.

Que, igualmente, el Articulo 12 de la ley referida manifiesta: "1. £/ Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social reglamentara de acuerdo con lo preceptuado en esta ley y
el decreto correspondiente, el procedimiento de evaluacion, concesion o denegacion de la
autorizacion e inscripcion en el registro de especialidades farmacéuticas, incorporando los
requisitos, tramites y plazos no contemplados expresamente en la presente ley,
adecudndose, cuando se considere necesario, a los acuerdos y convenios internacionales
debidamente aprobados y ratificados por el Paraguay'.

Que el articulo 6° de la Ley N° 2320/2003, De la Promocién de la Utilizacidn de
Medicamentos por su Nombre Genérico, Capitulo III, Titulo II, De la Demostracion de la
Equivalencia, expresa: "E/ Ministro de Salud Publica y Bienestar a través de la DNVS,
reglamentaré los aspectos sanitarios y regulatorios de la presente Ley, en los que deberd
precisar los controles de calidad necesarios para asegurar la equivalencia entre las
especialidades farmacéuticas y los correspondientes productos de referencia’.

Que a los fines de garantizar la seguridad y eficacia de los medicamentos, es
necesario demostrar la equivalencia terapéutica con respecto al medicamento de
referencia a través de una Guia que establezca los estudios de Biodisponibilidad
relativa/Bioequivalencia (in vivo), basada en las exigencias de Agencias Regulatorias de
referencia como ANMAT, FDA, EMA, ANVISA e ISP, pero adaptada a las necesidades
particulares de nuestro pais, haciendo de esta manera al medicamento de referencia
intercambiable por el medicamento genérico, al presentar similitud en eficacia y
seguridad; todo ello para lograr la asequibilidad para la poblacion, a medicamentos
inocuos y de eficacia comprobada. Se consideran técnicamente sinénimas las definiciones
de medicamento, especialidad farmacéutica y producto farmacéutico.

Que una de las funciones especificas del Ministerio de Salud Publica y Bienestar
Social en el Area de Regulacion y Atencién Sanitaria, conforme a lo establecido en el
Articulo 10 Numeral 2 del Decreto NO 21376/1998, es la de: “Regular /a fabricacion,
importacion, distribucion y venta de medicamentos, alimentos, drogas, productos
quimicos, productos biologicos y productos radiactivos, reactivos y todo producto de uso y
aplicacion en la medicina humana, en consonancia con la legislacion...”.

Que la Direccion General de Asesoria Juridica, a través del Dictamen A.J. N° 297,
de fecha 17 de febrero de 2020, se ha expedido favorablemente a la firma de la presente
resolucion.
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POR TANTO, en ejercicio de sus atribuciones legales;

EL MINISTRO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR SOCIAL
RESUELVE:

Articulo 1°, Aprobar la "Guia técnica para la realizacion de los estudios de
Biodisponibilidad Relativa/Bioequivalencia (in vivo) para
Medicamentos', que como Anexo 1 forma parte de la presente
resolucion.

Articulo 2°. Aprobar los documentos, Anexo 2, "Etapa Clinica"; Anexo 3, "Etapa
Bioanalitica"; y Anexo 4 "Etapa Estadistica”, que conforman la Guia
mencionada en el Articulo 1°;, en los que se establecen los requisitos
especificos para la realizacidn de las tres (3) etapas en las que se divide el
estudio de Biodisponibilidad Relativa/Bioequivalencia (in vivo).

Articulo 3°. Aprobar el Anexo 5 “Listado de principios activos que requieren
demostracion de bioequivalencia”, y Anexo 6 “Listado de principios activos
de estrecho margen terapéutico”, que forman parte de la presente
resolucion.

Articulo 4°.  Disponer que los estudios de Biodisponibilidad Relativa/Bioequivalencia (in
vivo) seran realizados en Centros de Estudio de Bioequivalencia,
habilitados conforme a la Resoluciéon S.G. N° 077, del 28 de febrero de
2018, y sus modificatorias.

Articulo 5°. Establecer que las empresas farmacéuticas tendran un plazo de hasta
doce (12) meses para iniciar los estudios de Biodisponibilidad
Relativa/Bioequivalencia (in vivo), a partir de la presente resolucion.

Articulo 6°. FEstablecer el plazo de seis (6) meses, luego de iniciados los estudios de
Biodisponibilidad Relativa/Bioequivalencia (/in vivo), para la presentacion
de las conclusiones de los mismos a la Direccién Nacional de Vigilancia
Sanitaria (DNVS) para su evaluacion y emision de Certificado de
Bioequivalencia (CBE), si correspondiere.

Articulo 7°. Determinar que el Certificado de Bioequivalencia (CBE), sera requisito
indispensable para la obtencién del Registro Sanitario y para su
renovacion respectiva.

Articulo 8°. Autorizar a la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DNVS) a
establecer los formularios que seran utilizados para hacer efectivos los
procedimientos dispuestos en la presente resolucion.
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Articulo 9°.

Articulo 10.

Articulo 11.

/1o

Establecer que el incumplimiento o transgresion de lo dispuesto en la
presente resolucién, hard pasible al infractor de las previsiones
establecidas en el Titulo VI - Del régimen sancionador de la Ley N°
1119/1997 De productos para la salud y otros', el libro 7 de la Ley N°
836/1980 " Codigo Sanitarid’ y demas disposiciones vigentes.

La presente resolucion entrara a regir a partir del dia siguiente de su
firma.

Comunicar a quien corresponda y cumplido, grchivar.

DANIEL MAZZOLENI INSFRAN
MINISTRO
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ANEXO 1

Guia técnica para la realizacion de los estudios de Biodisponibilidad
Relativa/Bioequivalencia de Medicamentos
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1. Introduccién
Disposiciones generales

En la presente Guia se establecen los requisitos especificos para la
realizacion de las 3 (tres) etapas (divididas en anexos: ANEXO 2: ETAPA
CLINICA, ANEXO 3: ETAPA BIOANALITICA y ANEXO 4: ETAPA
ESTADISTICA) que conforman el estudio de Biodisponibilidad
Relativa/Bioequivalencia, con su correspondiente correlacién in vitro/bioexencion
para demostrar bioequivalencia de un medicamento genérico con respecto a un
producto de referencia.

Dos medicamentos conteniendo la misma sustancia activa son considerados
bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y
sus biodisponibilidades (magnitud y extension) después de la administracion en
la misma dosis molar se encuentran dentro de limites aceptables predefinidos.

En los estudios de bioequivalencia, la curva concentracion plasmatica vs
tiempo es generalmente utilizada para valorar la velocidad y magnitud de la
absorcién. Los parametros farmacocinéticos: area bajo la curva concentracion-
tiempo (AUC), la cual refleja la magnitud de la exposicién, la concentracion
plasmética méxima o pico de exposicion (Cmax) y el tiempo en el cual se alcanza
la maxima concentracion plasmatica (tmax), estan influenciados por la velocidad
de absorcién.

El producto test debe ser idéntico al producto farmacéutico comercial
proyectado. Por esta razéon las muestras del producto farmacéutico test deberan
ser manufacturadas usando los mismos equipos y bajo las mismas condiciones
empleadas para la produccién a escala industrial.

Tanto el producto test como el producto de referencia deberan demostrar
que cumplen todas las especificaciones de farmacopea u otras aplicables de
identidad, valoracion, calidad y pureza y, si es aplicable, uniformidad de
contenido, tiempo de desintegracion y velocidad de disolucion.

En el caso de productos ya comercializados, éstos deben cumplir
completamente con el registro sanitario actualizado (férmula, especificaciones de
calidad, rétulos, estabilidad, etc.) antes de ser sometidos al estudio.
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Los controles de calidad de los productos farmacéuticos test y referencia se
deben realizar antes de iniciar el estudio de bioequivalencia.

Los lotes de los productos test y referencia deben poseer al menos un afo
de vigencia, antes de su fecha de caducidad, al momento de realizar el estudio.

Junto con el informe del estudio de bioequivalencia se deben proporcionar
todos los resultados de los controles de calidad in vitro, realizados en los lotes
del producto test y del producto referencia.

La informacién respecto al procedimiento de manufactura y a los resultados
de los analisis realizados debe establecer que el producto test es de calidad
apropiada para el uso clinico y para la investigacién proyectada.

El contenido de principio activo en el producto test no debe diferir en +5%,
con respecto al producto referencia. Los resultados obtenidos de estos ensayos
deben ser adjuntados al reporte de bioequivalencia. Si la valoracion del principio
activo en el producto de referencia se desvia en mas de 5% del contenido
declarado, esta diferencia se debe usar, subsecuentemente, para normalizar por
la dosis las mediciones de biodisponibilidad, de manera a facilitar la comparacion
entre los productos test y referencia.

El laboratorio clinico donde se realice el estudio debe mantener un registro
de recepcidn, uso y disposiciéon de los productos test y referencia, para obtener
informacion para monitoreos o auditorias pertinentes.

Para realizar el estudio se debe usar la dosis equivalente molar de cada
producto.

Para farmacos con estrecho margen terapéutico o con caracteristicas
farmacocinéticas no lineales, la biodisponibilidad se debe establecer para cada
dosificacion del farmaco. Se establecera un listado de los farmacos considerados
de estrecho margen terapéutico, el cual se ira actualizando de acuerdo a las
exigencias cientificas globales.

En los estudios de bioequivalencia se debe utilizar la mayor dosis
comercializada del medicamento, al menos que por razones de seguridad deba
utilizarse una dosis menor,

3
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El estudio es realizado por medio de la cuantificacion selectiva del farmaco
y/o metabolito activo en la circulacion sistémica (sangre, plasma o suero) o a
través de su cuantificaciébn en orina, en caso justificado, por ejemplo, si las
concentraciones en sangre son demasiado bajas para ser detectadas y una
cantidad apropiada del farmaco se elimina inalterada en orina.

Por lo general, la bioequivalencia debe estar basada en el farmaco
inalterado. En el caso que su concentracién no pueda ser adecuadamente
determinada por limitaciones analiticas o debido a su rapida biotransformacion,
se permitira la cuantificacién de metabolitos. En este caso se debe presentar una
justificacion cientifica, reconocida internacionalmente por las sociedades
cientificas del area, relacionada a la ausencia de datos del farmaco inalterado.

Cuando hubiera metabolito activo (equipotente o mas activo que el farmaco
inalterado), formado por metabolismo pre-sistémico, que contribuya para la
eficacia y seguridad del producto y no haya informaciones en la literatura
cientifica, o esta indique la necesidad de la cuantificaciéon del farmaco inalterado
y del metabolito, el protocolo de estudio podra ser sometido para evaluacion
previa por la DNVS. La sustancia elegida para ese fin debera cumplir los criterios
establecidos para la determinacién de bioequivalencia.

Alternativamente, el estudio podra ser realizado comparando medidas
farmacodinadmicas, en los casos en que no es posible cuantificar el farmaco en la
circulacién de forma precisa, exacta, por la muy baja concentracién del analito
(p-e.: suspensiones oftalmicas, inhalatorios de accion local, etc.).

En la planificacién y realizacién de los estudios se debera respetar lo
establecido en las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF/GMP), Buenas
Practicas de Laboratorio (BPL) y Buenas Practicas Clinicas (BPC).

El medicamento de referencia o innovador es el que ha demostrado eficacia
y seguridad mediante los ensayos clinicos correspondientes. Excepcionalmente,
en caso de que el medicamento innovador ya no cuente con existencia en el
mercado global, se podra considerar aguel medicamento que haya demostrado
bioequivalencia con respecto al primero, acompanado de justificaciéon técnica
sélida publicada en Revistas Cientificas reconocidas. En caso de no contarse
con productos que cumplimenten alguno de los puntos mencionados, la
Autoridad Sanitaria decidira cual sera utilizado caso por caso.
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El medicamento test para ser considerado medicamento genérico

normalmente se compara con la correspondiente forma de dosificacion del
medicamento de referencia, si éste esta disponible en el mercado.

La Autoridad Sanitaria establecera el medicamento de referencia a ser
utilizado para contrastar con los medicamentos test.

La empresa (solicitante) fabricante, fraccionadora, importadora,
exportadora, distribuidora y/o comercializadora de especialidades farmacéuticas
que cuenten con los principios activos listados en el ANEXO 5: Listado de
principios activos que requieren demostracion de bioequivalencia, debera
solicitar los Estudios de Bioequivalencia presentando primeramente el
FORMULARIO PSBE-00: SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA REALIZAR
ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA debidamente cumplimentado para su estudio
y aprobacién por la DNVS antes del inicio de los correspondientes estudios en los
Centros de Estudios de Bioequivalencia habilitados por la DNVS.

El Centro de Estudios de Bioequivalencia debera emitir un informe detallado
de los estudios realizados segun el FORMULARIO PRBE-00: PRESENTACION
DE RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA, los cuales
deberan ser presentados en dos ejemplares a la DNVS, la cual emitira un
Certificado de Bioequivalencia (CBE) en caso de ser aprobado. El CBE es un
requisito obligatorio para la concesion del Registro Sanitario de una especialidad
farmacéutica nueva o su renovacion.

Los datos crudos, cromatogramas, espectros, registros, calculos,
contramuestras, ademas de informes de desarrollo y validacién de metodologias
analiticas deberan ser debidamente archivados por el Centro de Estudios de
Bioequivalencia por un plazo de 5 afos y deberan estar disponibles para su
revision por parte de la DNVS cuando sea requerido.

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

Sélo sera considerado bioequivalente el medicamento que cumpliera
integramente con todos los requerimientos establecidos en esta Guia, caso
contrario la solicitud de medicamento bioequivalente serd rechazada, y el
medicamento debera ser modificado (por reformulacién u otro) a fin de demostrar

5
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Bioequivalencia in vivo, para obtener la concesion del registro sanitario y su

renovacion.

Para el medicamento aprobado como bioequivalente, la DNVS podra, en
cualquier momento y a su criterio, exigir pruebas adicionales de calidad de los
componentes de la formulacion, o requerir nuevas pruebas de comprobacién de la
seguridad y eficacia, incluyendo el estudio de bioequivalencia, por hechos nuevos
que surgieran, llevando a la necesidad de ensayos complementarios, mismo
después de la concesion o renovacion del registro sanitario.

Las empresas farmacéuticas tendran un plazo de 12 (doce) meses, contados
a partir de la fecha de publicacion de la presente Guia, para iniciar los estudios
solicitados en la misma. Se debera presentar a la DNVS el informe de resultados
de los estudios concluidos en un plazo maximo de 6 meses contados a partir de
la iniciacion de los mismos.

Si el resultado del estudio de Bioequivalencia in vivo es insatisfactorio, se
considerara el tiempo necesario para reformulacion y realizaciébn de un nuevo
estudio de Bioequivalencia in vivo por un plazo maximo de hasta 6 meses, sin
perjuicio del curso normal en el caso de renovacion del registro sanitario. Si no
se presentara el nuevo estudio en el tiempo estipulado anteriormente, se dara
cese al registro sanitario respectivo. En el caso de registros sanitarios de
productos nuevos, los mismos deberan presentar los estudios de
Bioequivalencia in vivo concluidos para su aprobacion.

El no cumplimiento de las disposiciones mencionadas anteriormente
representara el cese del Registro Sanitario del producto en cuestion.

Esta Guia entra en vigor en la fecha de su publicacién.

Lic. Oscar Kubén Veliacich F. MSe.

e Iliou
Secretario General Jefe de Dp

. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.



FORAVE ™™ INAYD DTETAREKUAL  Fasaguny
m 8 GOBIERNONACIONAL e (o genle

Y BIENESTAR SOCIAL

de Vigilencia Sanitania

" Sesguicentenario de la Epofeya Hacional 1564 — 1870

2. Objetivos

Proveer guias para las organizaciones involucradas en conducir los estudios
de bioequivalencia in vivo, en humanos sanos (o pacientes, si fuera el caso). Los
estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia para los productos farmacéuticos
los cuales se autorice su fabricacién, importacion, distribucién y comercializacion
en el pais, deberan cumplir integralmente las disposiciones establecidas en la
presente normativa.

Comparar el desempenio in vivo (en humanos) de un medicamento genérico,
que se presenta para Registro Sanitario Nuevo y/o su Renovacion, segun
corresponda, con el de referencia o innovador (biodisponibilidad
relativa/bioequivalencia), y por consiguiente demostrar la eficacia terapéutica y
seguridad, pudiendo establecer la intercambiabilidad entre ellos.

Presentar las guias técnicas especificas para la ejecucién de cada una de
las tres etapas del estudio in vivo: clinica, bioanalitica y estadistica; los
delineamientos de la presentacion de los informes técnicos, de monitoreo de los
voluntarios participantes del estudio, de los resultados farmacocinéticos
obtenidos y de la conclusién del estudio.

3. Alcance de aplicacion

Productos farmacéuticos que requieran demostrar eficacia y seguridad
segun la presente guia.

Todas las partes involucradas en el estudio deberan cumplir con otra
regulacion o requisito nacional existente, que sea aplicable al caso.

En la planificacién y realizacion de los estudios de biodisponibilidad
relativa/bioequivalencia se debe respetar lo establecido en:

a) Las Buenas Practicas Clinicas (BPC)
b) Las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF)
c) Las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL)

Se detalla a continuacién las recomendaciones para los Centros de Estudios
de Bioequivalencia (u Organizaciones CROs) que conduciran los estudios de
bioequivalencia.

Esta guia presenta informaciones de:

- Organizacién y gestion
- Protocolos de estudio

MSec. ge lliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
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Etapa clinica del estudio

Etapa bioanalitica del estudio

Etapa Estadistica del estudio: analisis farmacocinético y analisis estadistico

Informes del estudio

Los medicamentos gue deberan presentar estudio de Biodisponibilidad

Relativa/Bioequivalencia se citan a continuacion:

Medicamentos de uso oral de liberacién inmediata que actian porabsorcién
sistémica, cuando uno o mas de los criterios siguientes se apliquen:

- Medicamentos de uso critico.

- Ventana terapéutica (margen de eficacia/seguridad) estrecha y/ocurva
dosis- respuesta pronunciada.

- Evidencia documentada de problemas de biodisponibilidad o
bioinequivalencia relacionada con el IFA o sus formulaciones (sin relaciéncon
problemas de disolucién).

- Evidencia cientifica que sugiere que polimorfos del IFA, excipientes y/o
procesos farmacéuticos usados en la manufactura podrian afectar la
bioequivalencia.

Medicamentos de uso oral de liberacién modificada (retardada, prolongada)
que actta por absorcion sistémica.

Medicamentos no-orales y no-parenterales designados a actuar por absorcion
sistémica (tales como parches transdérmicos, supositorios, chicle de nicotina,
gel de testosterona y anticonceptivos insertados en la piel).

Productos de uso topico que actian por absorcion sistémica.

Productos en forma de sprays nasales o inhaladores que acttan por
absorcién sistémica.

Productos de combinacion fija con accion sistémica, donde por lo menosuno
de los IFAs requiere un estudio in vivo.

La Autoridad Sanitaria establece y publica en el ANEXO 5 una lista inicial con la
descripcibn de los farmacos que requeriran estudios de Biodisponibilidad
Relativa/Bioequivalencia, la cual sera actualizada cada 24 (veinticuatro meses), salvo que
la Autoridad Sanitaria considere necesario establecer en otro periodo de tiempo. Esto
dependera de las notificaciones de eventos de ineficacia o intolerancia/falta de seguridad

v
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de los principios activos que se encuentren registrados o comercializados en el pais,
alertas internacionales, asi como escenarios de emergencia nacional o el propio avance de
la tecnologia.

Requerimientos para estudios de bioequivalencia en diferentes formas
farmacéuticas
Cuando el producto test contiene una diferente sal, éster, éter, isbmero, mezcla
de isbmeros, complejos o derivados de una sustancia activa con respecto al
producto de referencia, la bioequivalencia debe ser demostrada con estudios in
vivo. Sin embargo, cuando la parte activa en ambos productos test y referencia
es idéntica (o contienen sales con propiedades similares) los estudios de
bioequivalencia in vivo pueden en algunas situaciones no ser requeridos.

Forma farmacéutica oral de liberacién inmediata con accién sistémica Para
formas farmacéuticas como tabletas, capsuias y suspensiones orales, se
requieren estudios de bioequivalencia a menos que sea aplicable una
bioexencién.

Tabletas orodispersables

Una tableta orodispersable es formulada para su rapida dispersién en la
boca. Son aspectos criticos la colocacion en la boca y el tiempo de
contacto, porque en ciertos casos la sustancia activa también se disuelve
en la boca y puede ser absorbida directamente por la mucosa bucal.
Dependiendo de la formulacién, la degluciéon de por ejemplo una sustancia
recubierta y la subsecuente absorcién a partir del tracto gastrointestinal
también puede ocurrir. Si es posible demostrar que la sustancia activa no
es absorbida en la cavidad oral, sino que debe ser tragada y absorbida a
través del tracto gastrointestinal, el producto se podra considerar una
bioexencién basado en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
(SCB). Si no puede ser demostrada, la bioequivalencia debe ser evaluada
en estudios con humanos.

Si el producto test es una extension de otra formulacién oral, se
recomienda un estudio de 3 periodos para evaluar la administracion de la
tableta orodispersable con y sin toma concomitante de liquidos. Sin
embargo, si para la bioequivalencia de estas formulaciones se toma sin
agua y esta demostrado en un estudio de dos periodos que la referencia
se administra con ingesta de agua, la bioequivalencia con ingesta de agua
puede ser asumida.

Si la tableta orodispersable es un genérico de un producto de referencia
aprobado, se aplican las siguientes recomendaciones con respecto al
disefio del estudio:
e Si el producto de referencia puede ser tomado con o sin agua, la
bioequivalencia debe demostrar sin ingesta de agua (como esta
condicién se asemeja mas al uso destinado de la formulacién). Esto

{
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es especialmente importante si la sustancia puede disolverse y
parcialmente absorberse en la cavidad oral. Si se demuestrala

bioequivalencia cuando no se ingiere agua, ya se asume la
bioequivalencia con ingestidén de agua.

¢ Si el producto de referencia es tomado solo de una manera (por
ejemplo solo con agua), la bioequivalencia debe mostrar en esta
condicién (en un disefio cruzado convencional de dos etapas)

e Si el producto de referencia es tomado solo de una manera (por
ejemplo solo con agua), y se quiere demostrar que el producto test
es bioequivalente para diferentes formas de administracion (por
ejemplo sin agua), los métodos deben ser comparados con
respecto a la referencia de la forma convencional de administracién
(disefo de 3 tratamientos, 3 periodos, 6 secuencias).

En estudios que evaltan tabletas orodispersables sin ingesta de agua, es
recomendado mojar la boca tomando 20 ml de agua directamente
después de aplicar el farmaco en la lengua. Es recomendado no permitir
la toma de liquidos antes de transcurrida 1 hora luego de la
administracion.

Otras formulaciones orales como las peliculas orodispersables, peliculas o
tabletas bucales, tabletas sublinguales y tabletas masticables pueden ser
manejadas de la misma manera que las tabletas orodispersables. Los
estudios de bioequivalencia deben ser conducidos de acuerdo al uso
recomendado del producto.

Soluciones orales

Si el producto test es una solucion acuosa oral y contiene una sustancia
activa en la misma concentracidbn que una soluciéon oral aprobada, los
estudios de bioequivalencia pueden ser exentos. Sin embargo, si los
excipientes pueden afectar al transito intestinal (por ejemplo sorbitol,
manitol, etc.), a la absorcidn (por ejemplo, surfactantes o excipientes que
pueden afectar el trasporte de proteinas), a la solubilidad in vivo (por
ejemplo cosolventes) o a la estabilidad in vivo de la sustancia activa, debe
realizarse un estudio de bioequivalencia, a menos que las diferencias en
las cantidades de estos excipientes puedan ser adecuadamente
justificadas por referencia a otro dato. Los mismos requerimientos para
similitud en los excipientes aplican a soluciones orales como
bioexenciones.

En los casos donde el producto test es una solucion oral la cual se
propone que sea bioequivalente a otra forma de dosificacion de liberacion
inmediata, se requieren estudios de bioequivalencia.

Formas de dosificacion no oral de liberacion inmediata con accién
sistémica En general, se requieren estudios de bioequivalencia. Una
bioexencién puede ser considerada en el caso de una solucién y con la

10
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misma composicién cualitativa y composicién cuantitativa similar en
excipientes.

Soluciones parenterales

No son requeridos estudios de bioequivalencia si el producto test es
administrado en solucién intravenosa acuosa conteniendo el mismo
principio activo que la sustancia de referencia. Sin embargo, si algin
excipiente interacciona con el farmaco (por ejemplo, formacion de
complejo), u de otra manera afecta la disposiciéon del farmaco, se requiere
un estudio de bioequivalencia a menos que ambos productos contengan
los mismos excipientes en muy similar cantidad y puede ser
adecuadamente justificado que cualquier diferencia en cantidad no afecta
la farmacocinética de la sustancia activa.

En el caso de otras vias parenterales, por ejemplo, intramuscular o
subcutanea, y cuando el producto test es del mismo tipo de solucién
(acuosa u oleosa), contiene la misma concentracibn de la misma
sustancia activa y los mismos excipientes en cantidades similares al
producto de referencia, no son requeridos estudios de bioequivalencia.
Ademas, el estudio de bioequivalencia no es requerido para una solucién
parenteral acuosa con excipientes comparables en cantidades similares,
si se puede demostrar que los excipientes no tienen impacto en la
viscosidad.

Formas de dosificaciébn micelar y emulsién para uso intravenoso
Emulsiones: normalmente no se califican como bioexencién.
Sin embargo, las formulaciones de emulsiéon pueden ser consideradas
elegibles como bioexencién cuando:
1. El farmaco no estd disefiado para liberacion o disposicion
controlada
2. El método y la velocidad de administraciébn son los mismos que
para el medicamento de referencia
En esos casos, la composicion debe ser cualitativa y cuantitativamente la
misma que el medicamento de referencia y deben demostrarse similares
caracteristicas fisicoquimicas, incluyendo la distribucion del tamafo de la
fase lipidica dispersa y otras propiedades relevantes de emulsiones como
por ejemplo propiedades de superficie como potencial Z y propiedades
reolégicas.

Lipidos para nutricion parenteral intravenosa

Puede ser considerado elegible como una bioexencidn si se proporcionan
satisfactoriamente los datos para demostrar caracteristicas fisicoquimicas
comparables. Las diferencias en la composicion pueden ser justificadas
tomando en consideracién la naturaleza y el propésito terapéutico de tal
forma de dosificacion.

.
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Formulaciones que forman micelas

Las soluciones micelares para administracién intravenosa pueden
considerarse como soluciones complejas y por lo tanto no se califican
como bioexenciones. Sin embargo, la formulacidén de micelas puede ser
considerada elegible para una bioexencién cuando:

1. Ocurre una rapida desaparicion de la micela en la dilucion y
el farmaco no esta disefiado para liberacion o disposicion
controlada

2. El método y la velocidad de administracién son los mismos
que para el producto de referencia

3. Los excipientes no afectan a la disposicién del farmaco

En estos casos, la composicion de la infusidn micelar, inmediatamente
antes de la administracién, debe ser cualitativamente y cuantitativamente
la misma que el medicamento de referencia y deberian presentarse los
datos para demostrar caracteristicas fisicoquimicas similares. Por ejemplo,
la concentracibn micelar critica, la capacidad de solubilizacién de la
formulacion (concentracion maxima aditiva), sustancia activa libre y unida
y tamafio micelar.

Esto también aplica en caso de cambios menores en la composicién
cuantitativa o cualitativa, sin incluir ningin cambio en cantidad o tipo de
surfactantes.

Formas de dosificacion de liberacion modificada con accién_sistémica
Formas de dosificacion inframuscular o subcutanea de liberacion
modificada
Para suspensiones o complejos o alguna clase de matriz para
retrasar o prolongar la liberacion de la sustancia activa para
administracién intramuscular o subcutanea, la demostracion de
bioequivalencia sigue las reglas de una formulacién de liberacion
modificada extra vascular, por ejemplo las formas de dosificacion
transdérmica.

Productos de aplicacién local de accién local

Siempre que exista posibilidad de exposicién sistémica como resuiltado de
la aplicacién local, estos productos de aplicacion local implican un riesgo
de reacciones adversas sistémicas, por lo que la exposiciéon sistémica
debe ser medida. Se debe demostrar que la exposicion sistémica no es
mayor en el producto test con respecto al producto de referencia, por
ejemplo, el limite superior del intervalo de confianza del 90% no debe
exceder el limite superior de aceptacion de bioequivalencia de 125,00.

Lic, Oscar Rupén Vellacich ¥,
Secretarfio General

y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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Gases
Si el producto es un gas para inhalacién, no son requeridos estudios de
bioequivalencia.

4. Normas graficas para el uso de la marca de -certificacion
de Bioequivalencia

La obtencion de la condiciébn de bioequivalencia para un producto
farmacéutico es un activo valioso pues demuestra el compromiso para el
mejoramiento continuo de la calidad de los medicamentos que un laboratorio
farmacéutico produce y que estos sean utilizados en forma segura por los
pacientes.

Se establecen los parametros y normas de uso de aplicaciones gréaficas de
la marca visual para sefialar bioequivalencia, para evitar interpretaciones
erréneas del logotipo.

Solamente los laboratorios para los productos farmacéuticos que han
demostrado su bioequivalencia ante la DNVS pueden utilizar esta marca,
quedando prohibido alterar los colores o las proporciones de ella.

El medicamento bioequivalente debera contener en las caras frontales de
su arte secundario un recuadro de color amarillo (Pantone 108 C) con la
expresién de color rojo (Pantone 485 C) “BIOEQUIVALENTE". El recuadro
debera ocupar del 10 al 20% del area inferior del total de cada cara del envase
secundario.

La marca de certificaciébn se puede utilizar siempre relacionada con el
producto en documentos, presentaciones, reportes, folletos de informacion al
médico y al paciente.

Lie, Osear Rubél Vellacich .
Secretarid General
MSec. rge Iliou
Jefe de Dptb. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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ETAPA CLINIiCA

Los ensayos de bioequivalencia in vivo son considerados ensayos clinicos,
especificamente como ios estudios de fase i. Las recomendaciones y requerimientos
generales de BPC se aplican para todos los ensayos de bioequivalencia. Los
ensayos clinicos deben ser llevados a cabo bajo ciertas condiciones que garantizan
la seguridad de los sujetos. La etapa clinica del estudio debe ser desarrollada en las
instalaciones de un CRO o Centro de Estudios de Bioequivalencia habilitado por la
DNVS.

-
»

Diseiio del estudio

El estudio deberia ser disefiado de manera que los efectos de la formulacién
puedan distinguirse de otros efectos.

Ei estudio convencional de bioequivalencia es dei tipo doble ciego, aleatorio,
cruzado. Los voluntarios reciben los medicamentos test y referencia en ocasiones
separadas (periodos), en esquema de dosis simple o multiple.

El nimero de periodos y secuencias del estudio sera determinado en funcion dei
nimero de medicamentos en analisis, de forma a asegurar la validez estadistica de
acuerdo al ANEXO 4. El intervalo entre los periodos debera ser, de como minimo,
cinco vidas medias de eiiminacion dei farmaco y/o metabolito.

1.1 Disefio estandar
Cuando se comparan dos formuiaciones se recomienda, una aleatorizacion, dos
periodos, y un disefio cruzado para dosis simple de dos secuencias. Los periodos de
tratamiento deberian estar separados por un periodo de lavado suficiente para
asegurar que las concentraciones dei farmaco son menores ai limite bioanaiitico de
cuantificacion en todos los sujetos al inicio del segundo periodo. Normalmente por lo
menos cinco vidas medias de eliminacion (t1/2) son necesarias para alcanzarlo.

1.2 Disefos alternativos
Bajo ciertas circunstancias, siempre que el disefio de estudio y el analisis
estadistico sean soélidos, pueden ser considerados disenos alternativos bien
establecidos como el disefio paralelo para sustancias con vida media muy larga y
disefios replicados por ejemplo para sustancias con alta variabilidad en sus
caracteristicas farmacocinéticas.

La conduccion de un estudio de dosis muitipie en pacientes es aceptabie si ei
estudio de dosis simple no puede ser conducido en voluntarios sanos debido a
razones de tolerabilidad, y si ademas un estudio de dosis simple no es factible en
pacientes. Es recomendable para medicamentos con principio/s activo/s de
liberacion modificada.

En raras situaciones, en las cuales hay problemas de sensibilidad del método
2
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analitico para medir ia concentracion piasmatica de manera suficientemente precisa
después de la administracién de una dosis simple y donde la concentraciéon en el
estado estacionario es suficientemente alta para ser medida, puede ser aceptable un
estudio de dosis muitiple como alternativa a un estudio de dosis simpie. Sin embargo,
dado que un estudio de dosis muiltiple es menos sensible para detectar diferencias en
Cmax, esto sblo sera aceptable si el solicitante puede justificar adecuadamente que la
sensibilidad del método analitico no puede ser mejorada y no es posible medir el
farmaco inalterado después de la administracion de dosis simple teniendo en cuenta
también que se podria estar utilizando una dosis supra- terapéutica en el estudio de
bioequivalencia. Debido a un reciente avance en ias metodoiogias bioanaliticas, no es
usual que el farmaco inalterado no pueda ser medido con exactitud y precision. Por lo
tanto, el uso de un estudio de dosis multiple en lugar de un estudio de dosis simple,
debido a la limitada sensibilidad del método analitico, podra ser solamente aceptado
en casos excepcionales.

En ios estudios en estado estacionario, el periodo de iavado dei tratamiento previo
puede superponerse con el segundo tratamiento, siempre que el periodo acumulado
sea lo suficientemente largo (por lo menos 5 veces la vida media terminal).

Sujetos
Numero de sujetos

E! numero de sujetos del estudio debe ser calculado en base a un método
apropiado para tamano de muesira, basado en consideraciones estadisticas, que
garanticen la confiabilidad de los resultados del estudio y que sea suficiente para
proporcionar los parametros farmacocinéticos y de varianza razonables.

Se debe ademas considerar posibie pérdida de muestra por ei retiro dei estudio
de algun voluntario, por razones propias o por necesidad (por ejempio: por eventos
adversos). De la misma manera, el investigador también puede retirar del estudio un
sujeto si éste no cumpie con ei protocoio o tiene una razon justificada para hacerio.

El retiro de algin sujeto del estudio debe ser registrado e informado. Las muestras
colectadas de los sujetos retirados deben ser analizadas y los datos registrados, a no
ser que en el protocolo clinico se justifique su exclusion.

De manera a no perjudicar el modeio dei estudio por pérdida de sujetos, se
recomienda reclutar una cantidad de sujetos superior al requerido segin el modelo
elegido, de acuerdo al calculo de tamano de la muestra (por ejemplo, un 10%
adicionai).

Los sujetos adicionales al estudio son categorizados como extras, los cuales
deberan ser ambulatorios, a diferencia de ios sujetos principaies dei estudio, que son
internados. En el protocolo del estudio se debe establecer si las muestras obtenidas
de los sujetos adicionales seran analizadas o no, y si seran o no incluidas en los
calculos estadisticos.

MSec. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia

ide. ¢ ) y Bioequivalencia
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El nimero de sujetos no debe ser menor a 12, normalmente es de 18 a 36, y debe
siempre estar justificado.

. Seleccidn de los sujetos

La poblacion de sujetos para el estudio de bioequivalencia deberia ser
seleccionada con el objetivo de permitir la deteccién de diferencias entre los productos
farmacéuticos analizados. Para reducir ia variabilidad no reiacionada a las diferencias
entre los productos, los estudios deberian normalmente ser realizados en voluntarios
sanos a menos que el farmaco produzca riesgos de seguridad que conlleve a ser no
ético (por ejempio citotoxicos). Este modelo, in vivo de voiuntarios sanos, esta
considerado como adecuado en la mayoria de las instancias para detectar diferencias
en las formulaciones y permitir extrapolar los resultados a la poblacién en general.

La organizacién o institucion que realiza estudios de bioequivalencia debe tener
una base de datos de voluntarios saludables que han sido ensayados y seleccionados
anteriormente.

En el proceso de reclutamiento los voluntarios deben firmar un documento con la
informacién completa del estudio con Ia finalidad de reclutamiento. Por medio de este,
el participante de la investigacion sera consciente de que el reclutamiento es una pre-
seleccion para poder evaluar sus condiciones de salud a fin de una posible
participacion en proyectos de investigacion clinica.

El consentimiento informado debe ser firmado por los voluntarios el primer dia de
internacion para participar en el estudio.

El estado de salud de los sujetos debe ser verificado por:

Evaluacion clinica: examen fisico, historia clinica: debe contener toda ia informacion
global importante que pueda afectar el analisis de los datos obtenidos en el estudio y
los documentos originales utilizados para completar el informe de reacciones
adversas. La historia ciinica puede ayudar a definir ios criterios de inclusion y
exclusion de los sujetos en el estudio.

Examenes clinicos de laboratorio:

Analisis hematoi6gico: hemoglobina, hematocrito, recuento diferenciai de leucocitos y
recuento de plaquetas.

Andlisis bioquimico (incluidas pruebas de funciones hepaticas y renales): urea,
creatinina, bilirubina totai, albumina, giucosa en ayunas, fosfatasa aicalina,
transaminasas (GOT, GPT), colesterol total, triglicéridos y acido urico;

Andlisis serolégico: (prueba de la Hepatisis B, C y VIH;

Examen generai de orina;

Examen de heces (coproparasitologico), sélo en caso de ser necesario;

Radiografia de térax, sélo si es necesario;

Electrocardiograma (ECG);
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iil) Examenes especiaies: de acuerdo ai farmaco en estudio

El médico a cargo del estudio debe establecer las caracteristicas sicologicas de
los sujetos para excluir aquellos que probablemente no cumplan con las restricciones
del estudio y/o no son competentes para el estudio.

Los sujetos deben estar disponibles a lo largo de todo el estudio, por voluntad
propia.

. Criterios de inclusion/exclusion

Los criterios de inclusion/exclusion deben estar claramente establecidos en el
protocolo. Los sujetos deberian poseer =18 afios y preferiblemente con Indice de
Masa Corporai entre 18,5 y 30 kg/m?.

Dependiendo de la clase terapéutica del farmaco y el perfil de seguridad, pueden
tener que ser ilevadas a cabo investigaciones médicas especiales y tomar
precauciones antes, durante y después de completar el estudio. Los sujetos pueden
ser del sexo masculino, femenino o ambos, siendo que en este Gltimo caso, se
recomienda que ei nimero de hombres y mujeres sea distribuido iguaimente entre ias
secuencias. Si el medicamento fuera indicado para pacientes con caracteristicas
especificas de edad y sexo, el estudio deberd ser integralmente realizado en
voiuntarios con esas caracteristicas.

El riesgo en mujeres potencialmente embarazadas debe ser considerado. En el
caso de estudios para anticonceptivos, el estudio debe ser realizado con mujeres en
edad fértil. Se debe considerar el riesgo de la toxicidad para la funcién reproductora.
Los sujetos deben ser preferiblemente no fumadores y sin historial de abuso de
alcohol y drogas. El fenotipo y/o genotipo de los sujetos debe ser considerado por
razones de seguridad y/o farmacocinéticas.

En estudios con disefio paraleio, ios grupos de tratamiento deberian ser
comparables en todas las variables conocidas que pueden afectar la farmacocinética
de las sustancias activas (por ejemplo, edad, peso corporal, sexo, origen étnico,
estado de fumador, metabolismo extenso/escaso). Es un prerrequisito esencial dar
validez a los resultados.

Si se conoce que ia sustancia aciiva investigada causa efectos adversos, y ios
efectos farmacologicos o riesgos son considerados inaceptables para voluntarios
sanos, puede ser necesario incluir pacientes en ese caso, bajo adecuada precauciéon
y supervision.

En el caso de estudios que necesiten voluntarios con caracteristicas diferentes de
las mencionadas anteriormente, la inclusion de los mismos debera ser justificada
cientificamente.
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2.3.1. Razones para exciusion
La evaluacion con imparcialidad de los resultados a partir de estudios
aleatorizados requiere que todos los sujetos sean observados y tratados de acuerdo a
las mismas reglas. Estas reglas deben ser independientes de cada tratamiento o
resultado. En consecuencia, la decision de excluir un sujeto a partir de un analisis
estadistico debe ser hecha antes del bioanalisis.

En principio toda razon para la exciusion es valida siempre que este especificado
en el protocolo y la decision de excluir esta realizada antes del bioanalisis. Sin
embargo, la exclusion de los datos deberia ser evitada, porque reduciria el poder
estadistico del estudio y se requiere un minimo de 12 sujetos evaiuables.

Algunos ejemplos de razones para excluir los resultados a partir de un sujeto en
un periodo particuiar son eventos como vomitos y diarrea, ios cuaies podrian hacer
que el perfil de concentraciéon-tiempo no sea fidedigno. En casos excepcionales, el
uso de medicaciones concomitantes puede ser una razén para excluir al sujeto.

Las razones permitidas para ia exclusion deben ser pre-especificadas en el
protocolo. Si uno de esos eventos sucede se debe comunicar a la D.N.V.S. La
exclusion de sujetos basada en estos criterios deberia ser claramente descrita y
listada en ei reporte dei estudio.

No puede ser aceptada la exclusidn de datos solamente en base al analisis
estadistico o por razones farmacocinéticas, debido a que es imposible distinguir los
efectos de la formulacion de la de otros efectos que influyen en la farmacocinética.

Las excepciones son:

1. Sujetos con ausencia de concentraciones medibles o sé6lo concentraciones
plasmaticas muy bajas para el producto de referencia. Se considera que un sujeto
tiene concentraciones piasmaticas muy bajas si su AUC es menor ai 5% dei AUC
medio geométrico del producto referencia (el cual es calculado sin incluir los datos de
sujetos con valores alejados “outliers”). La exclusion de datos debido a esta razén
solo serd aceptada en casos excepcionales y puede cuestionarse la validez del
ensayo.

2. Sujetos con concentracién base diferente de cero, >5% del Cmax. Tales
datos deben ser excluidos de los calculos de bioequivalencia.

Lo mencionado anteriormente puede, para formuiaciones de liberacion inmediata,
ser el resultado de incumplimiento del sujeto y un periodo de lavado insuficiente,
respectivamente, y puede ser posible evitarlo por medio del chequeo de la boca de los
sujetos después de la toma del medicamento en estudio para asegurar que ios sujetos
han tragado la medicacion en estudio y disefiando el estudio con un periodo de lavado
suficiente. Las muestras pertenecientes a sujetos excluidos en el analisis estadistico
deben ser examinadas y los resultados listados.
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El AUCo debe cubrir por io menos el 80% dei AUCe~). Los sujetos no deberian
ser excluidos del analisis estadistico si AUC( 0y cubre menos del 80% de AUC-~), pero
si el porcentaje es menor al 80% en mas del 20% de las observaciones entonces la
validez del estudio puede ser discutida. Esto no aplica si el periodo de muestreo es 72
h o mas y el AUCo-72n) €s usado en lugar de AUC o).

Cualquiera de los siguientes criterios excluira al sujeto en investigacion del
estudio:

1) Los sujetos cuyos resultados de los examenes clinicos se encuentran fuera de
los valores normales.

2) Sujetos que han participado en cuaiquier estudio o hayan ingerido cuaiquier
medicamento experimental dentro de los 3 (tres) meses que anteceden al inicio del
estudio, registrados en la DNVS.

3) Mujeres en estado de gravidez. Se debe asegurar que ias voluntarias mujeres no
estén embarazadas o que no sea probable llegar a embarazarse hasta después del
estudio. Esto se debe confirmar por una prueba de embarazo en orina justo antes de
la primera y ultima dosis del estudio.

4) Haber consumido una medicacién en menos de 2 (dos) semanas previas al inicio
del estudio, para eliminar la posible influencia inducida por éstos en el sistema
enzimatico hepatico.

5) Los voluntarios que hayan sido sometidos a cualquier tipo de cirugia
gastrointestinal o haber sido hospitalizados por cualquier motivo hasta 8 (ocho)
semanas antes del inicio del estudio.

6) Los sujetos deben ser de preferencia no fumadores y sin historia de abuso de
alcohol o drogas o haber ingerido bebidas alcohélicas dentro de las 24 horas que
anteceden al periodo de internacion para inicio del estudio. Si se incluyen fumadores
éstos deben ser identificados como taies.

7) En lo posible, se deben excluir los sujetos con historia de enfermedad hepatica,
renai, puimonar, gastrointestinal, hematoiogica, psiquiatrica o epiiéptica, hipotensiéon o
hipertensiéon de cualquier etiologia, que necesite tratamiento farmacolégico o con
historia de infarto leve de miocardio, angina y/o insuficiencia cardiaca.

8) Sujetos que han donado o perdido 450 mi o mas de sangre dentro de ios 3 (tres)
meses que anteceden al estudio, 0 mas de 1500 mL dentro de los 12 (doce) meses
precedentes al estudio.

9) Sujetos que ingieren mas de 5 (cinco) trazas de café, té o mate pordia.
10) Sujetos con antecedentes de hipersensibilidad.
% ;
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11) Sujetos con cualquier condicidon que les impida participar en el estudio por
razones éticas y de seguridad, segun el criterio del investigador.

. Responsabilidad de los sujetos

Idealmente, todos los sujetos tratados deben ser incluidos en los analisis
estadisticos. Sin embargo, los sujetos de un ensayo cruzado en los cuales no se
proporcionan datos evaluabies tanto para el producto test como para el referencia (o
el cual no proporciona datos evaluables para el periodo simple en un ensayo de grupo
paralelo) no deben ser incluidos.

Los datos de todos los sujetos tratados deben ser evaiuados por iguai. No sera
aceptable tener un protocolo en el cual se especifica que los “sujetos dispersos” seran
incluidos en el analisis solo si es necesario reemplazario por otros sujetos quienes
han sido excluidos. Debe ser planificado que todos los sujetos tratados sean incluidos
en el analisis, incluso si hay abandonos.

En estudios con mas de dos brazos de tratamiento (por ejempio, un tercer periodo
de estudio incluyendo dos referencias, o cuatro periodos de estudio incluyendo test y
referencia en estados en presencia de alimento y ayunas), el analisis para cada
comparacion deberia ser conducido excluyendo los datos de los tratamientos que no
son relevantes para la comparacion en cuestion.

incentivos e indemnizaciones

Esta permitido recompensar monetariamente a cada voluntario participante del
estudio, como una gratificacién por el tiempo dedicado, por las molestias sufridas, y
ios gasios en que puedan incurrir en reiacion con su participacion en el estudio. Sin
embargo, el valor no debe ser tan elevado como para persuadir a los sujetos a correr
riesgos innecesarios o a ofrecerse como voluntarios en forma irreflexiva.

El CEl determinara si el monto establecido cumple el requisito exigido o es
excesivo.

Todos los pagos, reembolsos y servicios médicos que se proporcione a los
participantes en un estudio deben ser aprobados por el CEI.

. Sequridad, eventos adversos y reporie de eventos adversos

Un planeamiento apropiado del estudio incluye una evaluacién adecuada de
cualquier riesgo para los sujetos. El estudio debe ser planeado, organizado, realizado
y monitoreado de tal manera que el perfil de seguridad sea aceptado por todos los
involucrados, incluyendo a los voluntarios.

El local del estudio debe disponer de equipos de emergencia de primeros auxiiios,
medicacion de urgencia e instalaciones apropiadas para el cuidado adecuado de los
sujetos que requieran emergencia u otra atencién médica.
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identificacion de Eventos Adversos
Se debe poner atencién a las condiciones de salud de los sujetos, antes, durante
y después del estudio.

En particuiar, ia incidencia, severidad y duracion de los evenios adversos
(definidos como cualquier efecto nocivo que se presenta durante el estudio, aunque
no necesariamente tenga una relacion causal con el farmaco) deben ser
estrechamente monitoreados, regisirados e informados.

El monitoreo de la salud del voluntario debe ser responsabilidad de un médico
caiificado, debidamente identificado en ei protocoio de estudio.

En caso de emergencia, el uso de cualquier farmaco debe ser informado
sefialando la dosis y el tiempo de administracion.

El investigador debe llenar la Ficha de Notificacién de Farmacovigilancia de
eventos adversos y relacionar los procedimientos adoptados para el control o
tratamiento de los mismos.

La velocidad de absorcion, asi como ios excipientes de ia formuiacion pueden
afectar la frecuencia, inicio y severidad de las reacciones adversas a farmacos.

El investigador debe juzgar la probabilidad de que un evento adverso sea
inducido, o no, por ei farmaco en estudio.

Reporte de eventos adversos

Eiflos investigador(es) debe(n) ser responsabie(s) por ias decisiones médicas en
caso de eventos adversos y notificar al patrocinador y, cuando sea aplicable, al comité
de ética en un plazo de 48 h.

El investigador responsabie debera enviar ai patrocinador, la notificacion de toda
sospecha de reaccion adversa que ocurra durante el desarrollo del estudio, para lo
cual lienara una hoja individual, por cada evento adverso con la informacion pertinente
del individuo y ias dosis dei farmaco recibidas, de acuerdo a ia Ficha de Nofificacion
de Farmacovigilancia de la DNVS. En el caso de una reaccion severa o fatal, el
patrocinador debera enviar a la DNVS dicha notificacion dentro de las 24 horas
habiies siguientes de ocurrida ia reaccion.

Las preguntas concernientes a los eventos adversos se deben hacer por un
observador ciego durante cada dia que dure el estudio. El sujeto debe ser
entrevistado en privado y el entrevistador no debe influir en las respuestas.
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3. Organizacion y Gestion del CRO o Centrode Estudios de Bioequivaiencia

El término “CRO” se utiliza en todo este documento para referirse no solamente a
ia organizacion de investigacion contratada (CRO), sino también cuaiquier
organizacion involucrada en la conducta o analisis de los estudios de bioequivalencia
in vivo. Por definicién, CRO es una persona o una organizacion (comercial, académica
u otra) contratada por el patrocinador para realizar una o mas de las obligaciones y
funciones relacionadas al ensayo.

El CRO debe tener:

- un organigrama autorizado donde lista las posiciones claves y los nombres de las
personas responsables.

- las descripciones de las funciones de cada posiciéon, incluyendo Ilas
responsabilidades de cada personal.

- una lista de firmas autorizadas del personal.

Cat
—

. instaiaciones basicas
El sitio seleccionado debe ser apropiado para la etapa de administracién del
producto teniendo en cuenta el potencial riesgo involucrado.

El CRO debe disponer de espacio suficiente para ei personai y ei desarroiio de ias
actividades requeridas para los estudios. Los voluntarios participantes de los estudios
clinicos que necesiten de internacion deberan permanecer en local apropiado que
atienda a las Buenas Practicas Clinicas (BPC), bajo la responsabilidad de un
profesional medico.

Ei iocal del ensayo debe tener instaiaciones adecuadas. Las instalaciones usadas
para la etapa clinica del estudio, incluyendo todas las areas involucradas deben estar
bien organizadas para permitir llevar a cabo las actividades en un orden légico. La
enfrada a ias instaiaciones debe ser resiringida y coniroiada.

Las instalaciones de los laboratorios involucrados deben estar disefiadas para

cumpiir con ias operaciones que seran desarroiiladas. Debe disponer de espacio
suficiente para evitar mezclas, contaminacioén y contaminacion cruzada. Debe tener un
espacio adecuado y disponible para el almacenamiento de muestras, estandares,
instrumentos, equipos, soiventes, reactivos y registros.
Debe tener un sistema de alarma y un adecuado sistema para monitorear la
temperatura de areas de etapas criticas y de almacenamiento. Si se trata de alarmas
automaticas, se debe testear regularmente para asegurar su funcionalidad. Se debe
mantener registros diarios de temperatura y todos los chequeos de alarmas deben
estar documentados.

Se debe tener acceso a teléfono, e-maii, y otros medios, para asegurar una buena
comunicacion. El CRO debe tener equipo de oficina necesario para realizar las
actividades requeridas (por ejemplo, impresora y fotocopiadora).
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3.2. instalaciones de ias Unidades Clinicas (intemnado)
Las dimensiones de las areas deben ser apropiadas para las instalaciones
necesarias, de manera a minimizar riesgos de accidentes y no comprometer ia
trazabilidad de ias muestras.

El lugar de internado de los voluntarios debe disponer de los servicios basicos
necesarios y equipos auxiliares para cumpiir con ios propésitos del estudio en su fase
clinica, tales como:

- area para recepcion, registro y screening de los voluntarios;

- espacio suficiente para acomodar a los sujetos de estudio (habitacién), con un nimero
apropiado de camillas, de acuerdo al nimero de voluntarios.

- instalaciones para el cambio y almacenamiento de vestimenias.

- area de higienizacion (bafos femenino/masculino) de facil acceso y apropiados para
el niumero de usuarios.

- area para esparcimiento de los voluntarios;

- area de enfermeria;

- areas y servicios médicos adecuados, que permitan atender apropiadamente una
situacion de emergencia, con disponibilidad de equipos de emergencia y/o de
primeros auxilios y medicamentos apropiados para uso de emergencia u otra atencion
meédica.

- area de acceso restringido para la manipulacion de farmacos (por ejemplo,
almacenamiento, reposicion, dispensacion y documentacioén);

- area de procesamiento de muestras (por ejemplo, separacién del plasma por
centrifugacién) y area de almacenamiento de muestras(en freezer) de los fluidos
biolégicos que garanticen estabilidad, seguridad, ausencia de contaminantes y un
acceso restringido);

- area de permanencia del personal de guardia.

- area de archivo para el almacenamiento de materiales de estudio, medicacién y
documentacién con acceso controlado;

- area de preparacion de alimentos estandarizados y comedor (si aplica);

Las condiciones ambientales no deben invalidar los resultados ni la exactitud de
los mismos ni comprometer los procedimientos requeridos.

3.3. Instaiaciones de archivo
El CRO debe tener espacio suficiente y apropiadamente seguro para el
almacenamiento, el cual debe ser a prueba de fuego, para el archivo de la
documentacion relacionada al ensayo, y ias muestras de los productos.
El acceso a las areas de archivos y almacenamiento deben ser controladas y
restringidas a personas autorizadas.

El periodo de almacenamiento de la documentacién del estudio incluyendo datos
crudos mantenidos en el archivo debe ser definido en el SOP, se requiere un tiempo
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minimo de 10 anos.

Las muestras de los productos deben ser retenidas por un periodo de tiempo
definido, el cual debe comesponder a, como minimo, un afio después de la fecha de
caducidad del producto que expire por ultimo, con el fin de posibles ensayos
confirmatorios en un futuro.

3.4. Recepcidn, aimacenamiento y manipuiacion de ios productos de investigacion
El CRO debe documentar todas las informaciones respecto a la recepcion,

manejo y stock de los productos test y referencia en todas las etapas del ensayo.
Debe mantener registros de envio, transporte, entrega, recepcion, aimacenamiento
(incluyendo condiciones de almacenamiento), dispensacion, administracion,
conciliacion, devolucidon y/o destruccion de cualquier remanente de productos
farmacéuticos en investigacion. Debe incluir detailes del producto farmacéutico usado
como: forma farmaceéutica, dosis, nimero de lote, fecha de expiracién y otros cédigos
que identifican las caracteristicas especificas del producto ensayado.

Para el transporte de ias muestras bioldgicas (plasma, suero u orina) se debe
seguir el procedimiento de BPL para preservar las caracteristicas del material a ser
analizado. Utilizar embalaje apropiado de acondicionamiento y transporte. La
temperatura de la muestra bioldgica debe ser registrada mediante un aparato
calibrado para garantizar el mantenimiento de la estabilidad durante el periodo de
transporte.

Un locai adecuado dentro del CRO o, una farmacia propia o la farmacia de un
hospital adecuadamente habilitados por la DNVS para el efecto, debe asumir la
responsabilidad de almacenar, entregar, retornar y mantener registros del producto
test y, cuando sea apropiado, dei producto referencia.

Los productos farmacéuticos deben ser almacenados bajo condiciones
apropiadas como se especifica en la informacion del producto provisto por el
solicitante.

Todos los medicamentos del estudio deben ser mantenidos en un area segura,
cerrada y accesible so6lo a personas autorizadas.

Se debe mantener un SOP y registros apropiados de la aleatorizacion y
dispensacion de los medicamentos. Se debe documentar las medidas adoptadas para
asegurar que se siga la lista de aleatorizacion para evitar posibles errores. Tales
medidas incluyen la separacion de lineas, la separacion de operaciones de los
productos test y referencia, control de operaciones por una segunda persona y
conciliacién al final de las operaciones.
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La conciliacion de los medicamentos debe ser realizada por una segunda persona
responsable tal como el supervisor del estudio.

Ei investigador debe seguir ios requisitos dei protocoio. Debe asegurar que el
producto en investigacion usado estd documentado de tal manera a garantizar la
dosis correcta. Esta documentaciéon debe confirmar que cada sujeto reciba el producto
dispensado, cuya identidad y dosis son correctas.

Laboratorio clinico

Los analisis clinicos de ios voiuntarios deben ser realizados en un iaboratorio
clinico con las calificaciones necesarias para realizar los ensayos, que disponga de
una estructura organizacional que permita asegurar la confiabilidad y seguridad de los
datos obtenidos y de ia informacion generada durante ei curso dei estudio.

El Laboratorio Clinico debe disponer de una adecuada infraestructura, materiales,
instrumentacion necesaria, recursos humanos capacitados y documentacion
adecuada, de tal forma que se permita certificar que la institucion cumple con los
requerimientos basicos para el desarrollo del estudio propuesto.

Ei Laboratorio Ciinico debe estar autorizado por ei Autoridad Sanitaria
competente, para realizar los analisis clinicos de la etapa clinica de los estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia, de acuerdo a los requisitos establecidos en la
presenie norma.

Los analisis de monitoreo que deben ser realizados durante el ensayo clinico son
los hematologicos, analisis de orina y otros tal como se encuentren especificados en
el protocolo de estudio.

El CRO debe estar provisto de informacion respecto a los métodos analiticos
empleados en el laboratorio, una lista del alcance del laboratorio y certificado de
acreditacion, si se encuentra disponible.

El 1aboratorio debe establecer reportes individuales para cada sujeto y debe estar
incluido en el CRFs. Los registros generados de todas las pruebas realizadas deben
ser archivados por el CRO.

Caracterisiicas dei producto
Medicamento test

El medicamento test utilizado en el estudio debe ser representativo del producto
que se comercializara y debe ser justificado por el solicitante.

Para formas sélidas orales de accidén sistémica:

El medicamento test debe ser originario de un lote de por lo menos 1/10 de
la escala productiva o 100.000 unidades, o mayor, a menos que esté justificado
correctamente.
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iLa produccion de ios iotes usados deberia proveer un aito nivei de garantia
de que el producto y el proceso son factibles a escala industrial. En caso de una
produccién de un lote mas pequeno que 100.000 unidades, se requiere un lote de
produccién compieto.

La caracterizaciéon y especificacion de los atributos criticos de calidad del
medicamento, tales como disolucion, deben ser establecidos a partir del lote test, es
decir el lote clinico para ei cuai ia bioequivaiencia ha sido demosirada.

Las muestras de producto para lotes piloto y/o de produccion a gran escala,
presentados para dar soporte a la solicitud, deben ser comparadas con los lotes
utilizados en ei estudio de bioequivaiencia.

Si no estan disponibles lotes de produccion a gran escala en el momento de la
solicitud, el solicitante no podra comercializar ningun lote hasta completar las pruebas
del perfil de disolucion.

2. Embaiaje de producios en estudio

Los medicamentos test y referencia deben ser empacados de manera individual
para cada sujeto y periodo, en el sitio de ensayo en si. El empaquetamiento
(inciuyendo ei etiquetado) debe ser realizado segun ias BPF y BPC.

Deberia ser posible identificar inequivocamente la identidad del producto
administrado a cada sujeto en cada periodo de ensayo. Ei empaquetado, etiquetado y
la administracion de los productos a los sujetos deberia, por lo tanto, estar
documentada en detalle. Esta documentacion deberia incluir todas las precauciones
tomadas para evitar e identificar potenciaies errores de dosificacion.

Si varias dosis del producto test se han solicitado, puede ser suficiente establecer
bioequivalencia a soélo dos dosis, dependiendo de la proporcionalidad en la
composicion entre las dosis y otros problemas relacionados con el tema citado a
continuacioén.

Las dosis a ser evaluadas dependen de la linealidad de la farmacocinética de la
sustancia activa.

En caso de no iineaiidad farmacocinética (por ejempio, incremenio no
proporcional en el AUC con dosis incrementada) puede haber diferencias entre varias
dosis con respecto a la sensibilidad para detectar diferencias potenciales entre
formuiaciones. La farmacocinética es considerada lineai si ia diferencia en ios AUCs
medios ajustados a la dosis no es mayor a 25% cuando se compara la dosis en
estudio y la/s dosis para la cual/es es considerada una bioexencion.

Si la bioequivalencia ha sido demostrada con ias dosis que son ias mas sensibies
para detectar una potencial diferencia entre los productos, los estudios de
bioequivalencia in vivo para las otras dosis pueden ser bioexentas.
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Los esiudios de dosis muitipies no son, generaimente recomendados, ya que ios
estudios de dosis inica son mas sensibles si existen diferencias en las formulaciones.
Sin embargo, los estudios de dosis mudiltiples pueden ser utilizados en los casos en
que, los mismos reduzcan la variabilidad intra-individual en el proceso de absorcion
del farmaco.

3. Farmacocinéiica iineai

Para valorar la linealidad, e! solicitante debe considerar todos los datos
disponibles en la literatura cientifica con respecto a la proporcionalidad de la dosis y la
revision critica de los datos. La valoracion de la linealidad debe considerarse si la
diferencia en el AUC ajustada por la dosis cumple el criterio de
+25%.

El estudio de bioequivalencia debe en general ser conducido con la presentacion
con la dosis mas alta y mas baja.

Para productos con farmacocinética iineai y donde ei farmaco es aitamente
soluble, la seleccion de una presentacién con menor dosis puede ser aceptable, la
cual puede ser justificada también si la dosis mas alta no pueda ser administrada a
voluntarios sanos por razones de seguridad/toierabilidad. Ademas, si existen
problemas de sensibilidad que imposibilitan que la metodologia analitica mida
concentraciones plasmaticas suficientemente precisas después de la administracidon
de una dosis simpie de ia presentacion de mayor dosis, una dosis mas aita puede ser
seleccionada (preferiblemente usando multiples unidades de la presentacién con
mayor dosis). La dosis seleccionada puede ser mas alta que la mayor dosis
terapeutica siempre que la dosis simple sea bien tolerada en voluntarios sanos y no
existan limitaciones de absorcién o solubilidad a esta dosis.

Farmacocinética no iineai

Para farmacos con farmacocinética no lineal caracterizados por un mayor
incremento proporcional en AUC con el incremento de la dosis sobre el rango de dosis
terapéutica, ei estudio de bioequivaiencia debe ser en generai conducido con ia
presentacion de mayor dosis. Como ocurre con farmacos de farmacocinética lineal, la
utilizacién de la menor concentracion puede ser justificada si la mayor concentracion
no puede ser administrada a voiuntarios sanos por razones de seguridad/toierabiiidad.
Igualmente puede utilizarse una dosis alta en caso de problemas de sensibilidad del
método analitico acorde a las recomendaciones dadas mas arriba para productos con
farmacocinética lineal.

Para farmacos con un incremento proporcional menor en el AUC al incrementar la
dosis bajo ei rango de ia dosis terapéutica, ia bioequivaiencia deberia ser estabiecida
tanto con la concentracién mas baja como con la mas alta (o la concentracién en el
rango lineal). En este caso se necesitaria dos estudios de bioequivalencia. Si la no
iineaiidad no esta causada por soiubiiidad iimitada, sino que es debida a por ejempio
la saturacién de trasportadores de captacion, y los productos test y referencia no
contienen ningun excipiente que puede afectar la
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motilidad gastrointestinal o las proteinas trasportadoras, es suficiente demostrar
bioequivalencia a la concentracién mas baja (o a la concentracion en el rango lineal).

5. Aproximacion de horquiliado

Cuando se necesita valorar la bioequivalencia a mas de dos concentraciones, por
ejemplo, debido a una desviacién de la composicion proporcional, se debe utilizar una
aproximacion de horquiliado. En esta situacion se conducen dos estudios de
bioequivalencia, si las concentraciones seleccionadas representan a los extremos, por
ejemplo, las concentraciones mas elevada y mas baja o las dos concentraciones
difieren mucho en composicién, de modo que alguna diferencia en la composicion del
resto de las concentraciones esta cubierta por los dos estudios conducidos.

Cuando se necesita vaiorar ia bioequivaiencia en ios estados de ayunas y en
presencia de alimento y las dos concentraciones debido a una absorcién no lineal o se
presenta una desviacién de la composicion proporcional, puede ser suficiente valorar
ia bioequivaiencia en ambos estados a soio una de ias conceniraciones. La exencion
de estudios tanto en ayunas como en presencia de alimento a otra/s concentracion/es
puede ser justificada basada en conocimiento previo y/o datos farmacocinéticos a
pariir de estudios conducidos a ia concentracion probada en ambos estados. La
condicion seleccionada (ayunas o en presencia de alimento) para ensayar la/s otra/s
concentracion/es deberia ser la cual es mas sensible para detectar una diferencia
enire productos.

Combinaciones fijas

Las condiciones respecto a ia composicion proporcional deberian ser cumpiidas
por todas las sustancias activas en combinaciones fijas. Cuando se considera la
cantidad de cada sustancia activa en una combinacion fija la/s otra/s sustancia/s
activa/s pueden ser consideradas como excipientes. Se debe garantizar que no existe
interaccion farmacocinética entre los activos de la combinacién fija. En el caso de
tabletas bicapa, cada capa puede ser considerada independientemente.

. Farmacos con esirecho indice/rango terapéuiico

En casos especificos de productos con indice terapéutico estrecho, el intervalo de
aceptacion para el AUC debe ser fijado a 90,00-111,11%. Donde Cmax es
particuiarmente importante para ia seguridad y eficacia, también se apiicaria ei mismo
criterio. No es posible definir un conjunto de criterios para categorizar farmacos de
estrecho rango terapéutico (NTID por sus siglas en inglés) y el listado sera emitido por
ia DNVS si una sustancia activa es un NTiD basado en consideraciones clinicas.

Farmacos o productos farmacéuticos altamente variables

Los productos farmacéuticos aitamente variabies son aqueiios en ios cuales la
variabilidad intra-individual para un parametro es mayor a 30%. Si un solicitante
sospecha que un producto farmacéutico puede ser considerado como altamente
variable en velocidad y/o extension de absorcion, un estudio replicado con disefo
cruzado debe ser llevado a cabo.
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Estos productos para los cuales una ampiia diferencia en Cmax €5 considerada
clinicamente irrelevante, basada en una sélida justificacion clinica, puede ser valorada
con un amplio rango de aceptacion. Si este es el caso, el criterio de aceptacion para
Cmax puede ser amplificado a un maximo de 69,84 — 143,19%. Para el intervaio de
aceptacion a ser amplificado el estudio de bioequivalencia debe tener un disefio
replicado donde ha sido demostrado que la variabilidad intraindividual para Cmax del
compuesto de referencia en el estudio es >30%. Ei soiicitante debe justificar que ia
variabilidad intraindividual calculada es un estimado confiable y que no es resultado
de “outliers” (valores atipicos). La solicitud para el intervalo ampliado debe ser
prospectivamente especificada en el protocoio.

La extension de la amplitud es definida en base a la variabilidad intraindividual
obtenida en ei estudio de bioequivaiencia usando una bioequivaiencia promedio
escalada de acuerdo a [U, L] = exp [tk.swr], donde U es el limite superior del rango de
aceptacion, L es el limite inferior del rango de aceptacion, k es la constante regulatoria
fijada en 0,760 y swr es la desviacion estandar de la variabilidad intraindividual de los
valores logo-transformados de Cmax del producto de referencia. La tabla inferior da
ejemplos de como diferentes niveles de variabilidad conducen a diferentes limites de
aceptacion usando esta metodologia.

CV intraindividual (%)* Limite inferior Limite superior
30 80,00 125,00
35 77,23 129,48
40 74,62 134,02
45 72,15 138,59
=50 69,84 143,19

*CV (%) = 100 . N&S2WR-T

La relacién de media geométrica debe estar dentro del rango de aceptaciéon
convencional de 80,00 — 125,00 %.

La posibilidad de ampiiar ei criterio de aceptacion basado en una aita variabiiidad
intraindividual no aplica al AUC debiendo el rango de aceptacién permanecer entre
80,00 — 125,00% independientemente a la variabilidad.

Es aceptable aplicar tanto un esquema cruzado de tres o cuatro periodos en el
disefio de estudio replicado.

9. Dosis y Velocidad de Adminisiracion

Generalmente se administra una dosis o una dosis clinica usual. Se puede
emplear una dosis mas alta, que no exceda la dosis maxima, cuando existen
dificultades analiticas (por ejemplo, un limite de detecciéon alto).
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Caracteristicas de dosis Gnica vs. dosis multiple

Estudio en dosis tnica
Ventajas

El estudio en dosis Unica es un procedimiento seguro para los voluntarios porque
las dosis administradas son relativamente bajas y generalmente no se alcanzan
concentraciones plasmaticas muy altas.

Este tipo de estudio es comodo para los voluntarios porque ingieren el
medicamento una sola vez.

La duracion de un estudio (y la toma de muestras) es relativamente corta, porque
las muestras se comienzan a obtener inmediatamente después de ingerido el
producto.

Inconvenientes

En los estudios en dosis Unica las concentraciones sanguineas son bajas al inicio
de la absorciéon y al final de la eliminacion. Por ello, podrian existir problemas
analiticos, ya que se necesitan métodos muy sensibles para detectar concentraciones
muy bajas de principio activo.

Ademas, puede haber una disminucion de la confiabilidad en los resultados si se
realiza una extrapolacion importante para el calcuio del AUC.

Estudio en dosis multiple

a) Ventajas

Las concentraciones sanguineas en el estado de equilibrio son mayores que
después de la administraciobn en dosis Unica, dando mayor confiabilidad a la
interpretacion de los resultados y permitiendo que la deteccion analitica sea mas
sencilla.

El periodo experimental (que comprende ios muesireos) se limita ai intervalo de
administracion, sea 6, 8 o 12 horas, y es independiente de la vida media del principio
activo.

b) Inconvenientes

Las cantidades de farmaco en el organismo son elevadas a causa de la
acumulacion, lo que aumenta la probabilidad de producir problemas a los sujetos.

En la administracion en dosis muitiple se debe aicanzar el equilibrio estacionario,
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es decir, en el intervalo de dosificacion las enfradas y salidas de farmaco se deben
igualar. Para alcanzar el equilibrio, la duracién total de la administracién es larga, lo
que se consigue después de aproximadamente siete a diez vidas medias de
eliminacioén.

¢) Necesidad de estudio en dosis multipie
En general los estudios en dosis unica son suficientes, pero en ciertos casos,
como los siguientes, pueden ser necesarios los estudios al estado de equilibrio:

i Si los problemas de sensibilidad del método de valoracion de ias muestras
impiden efectuar mediciones de concentraciéon plasmatica suficientemente precisas de
una dosis unica

i En caso de que la farmacocinética varie en funcion de ia dosis o deltiempo.

. Para asociaciones de principios activos, si la diferencia entre sus
concentraciones plasmaticas es muy alta.

v. Parafarmacos altamente variables, por ejemplo farmacos acidos débiles.

v. Si hay diferencia en la velocidad de absorcion, pero no en la cuantia de la
absorcion.

M. Si hay excesiva variabilidad en la biodisponibilidad de sujeto a sujeto.

5. Protocolo del estudio

Ei protocoio del estudio debe ser un documento elaborado y firmado por ei
investigador y el patrocinador en forma previa al estudio, donde se describen los
objetivos, el disefio, la metodologia, las consideraciones estadisticas, el monitoreo, las
auditorias del estudio y ia asignacion de ias responsabilidades.

El protocolo debe establecer la naturaleza y grado de cualquier riesgo conocido
para los sujetos, el proceso de seleccion de los voluntarios y los medios para asegurar
que ellos han sido adecuadamente informados antes de dar su consentimiento.

Se debe especificar las caracteristicas farmacocinéticas que seran evaluadas, el
procedimiento de ensayo y las normas de Garantia de Calidad que se tendran en
cuenta.

Ei investigador principai y/o el CRO es el responsabie de asegurar que ei
protocolo sea estrictamente cumplido y no se realicen cambios en el estudio sin un
acuerdo con el patrocinador.

Cuaiquier enmienda posterior a la aprobacion se debe acordar con el
patrocinador, firmada y agregada como anexo al protocolo. Se debe comunicar a la
DNVS vy solicitar el pago del arancel correspondiente, ademas, cualquier cambio
importante en el protocoio debe ser informado ai CEl.

19

MS8ec. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bloequivalencia
D.N.V.S.

UHEE i .o x,
Secretariq General



51.

51.1.

TRk T :F E =¢§ NTETAREKUAL  Padaguny
Yeennede 1 GOBIERNONACIONAL  de o

Y BIENES'I’TI"! S?DCML d!aim m
" Sesguicentenaris de la Epofiega Hacional 1564 — 1870~
Ei estudio no debe comenzar, y ningun sujeto debe ser involucrado, hasta que el
CEI haya revisado y aprobado el protocolo o dado una opinién favorable del estudio

propuesto, en forma escrita.

Procedimiento Experimentai

Estandarizacion de la ingesta de alimentos, liquidos y otras sustancias

Las condiciones de prueba deberian ser estandarizadas para minimizar la
variabilidad de todos los factores involucrados excepto del producto test. Por lo tanto,
es recomendado estandarizar la dieta, la toma de liquidos y la realizacion de
ejercicios.

La administracion de alimentos y liquidos debe ser cuidadosamente controlada,
estrictamente estandarizada y especificada. Ei ayuno consiste en no ingerir alimentos
susceptibles de influir en la funcién hepatica o renal, aunque se permite ingerir
liquidos, libres de alcohol y xantinas, 1a noche previa al estudio.

En general ios estudios deben ser conducidos bajo condiciones de ayuna,
considerado como la condicion mas sensitiva para detectar una diferencia potencial
entre las formulaciones. Para productos en los cuales se recomienda la toma del
medicamento de referencia con el estomago vacio o con restriccion de alimentos, el
estudio debera conducirse en condiciones de ayuna.

Los sujetos no deben tomar otra medicacidon concomitante (incluyendo hierbas
medicinales) por un intervalo apropiado antes y durante el estudio. Los contraceptivos
estan permitidos. En el caso de que la medicacion concomitante no pueda ser evitada
y ai sujeto se ie administra otros farmacos, por ejempio para tratar efectos adversos
como dolor de cabeza, el uso debe ser reportado (dosis y tiempo de administracion) y
los posibles efectos en el estudio deben ser abordados. En casos raros, el uso de
medicacion concomitante es necesaria para todos ios sujetos por razones de
seguridad o tolerabilidad (por ejemplo, antagonistas opioides, antieméticos). En ese
escenario, debe ser abordado el riesgo de una potencial interacciéon o interferencia
bioanaiitica que afecte a ios resuitados.

El tiempo del dia para la ingesta debe ser especificado. Los sujetos deberian
ayunar por lo menos 8 horas antes de ia administracion de ios productos, a menos
que exista una causa justificada, tales como cuando la administracién después de las
comidas esta indicada en el régimen de dosificacion, cuando la biodisponibilidad bajo
condiciones de ayuno es marcadamente baja o cuando se describe una alta
incidencia de efectos adversos severos.

La ingesta de agua esta permitida cuando se desee, excepto una hora antes y
una hora después de ia administraciéon del farmaco, y no se admite ningan alimento
hasta por lo menos 4 horas post-dosis. Las comidas tomadas después de la dosis
deberian estar estandarizadas en consideracién a ia composicion y el tiempo de
administracion durante un periodo adecuado de tiempo (por ejemplo 12 horas).

20

MSec. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Blofarmacia
y Bloequivalencia
Lic. % ' Velhdm . D.N.V.S.

Secretary Genera]



POk T INAYS VTETAREKUAL  Padaguny
%E@ﬁ%%CML m-;nmm: l mBIERNO NAmNAL ‘& {‘/ W

de Vigilancia Sanitaria

" Sesguicentenaria de la Epopeqa Nacconal 1564 — 1570

En el caso de que ei estudio sea realizado en condiciones de aiimentacion, se
recomienda que el tiempo de administracion del farmaco en relacién con la ingesta de
comida deba estar de acuerdo con la informacion del producto de referencia. Si no se
encuenira ninguna recomendacion especifica en ia informaciéon del medicamento de
referencia, es recomendable que los sujetos empiecen la comida 30 minutos antes de
la administracién del farmaco y finalicen dentro de 30 minutos.

Productos farmacéuticos que de acuerdo con ia informacion del medicamento de
referencia son utilizados en combinacion con otro producto (por ejemplo, inhibidores
de proteinas en combinacion con ritonavir) puede ser estudiado como la combinacion
aprobada o sin el producto recomendado a ser administrado concomitantemente.

En estudios de bioequivalencia de sustancias endogenas, factores que pueden
influenciar en el nivel base de sustancias endégenas deberian ser controlados en la
medida posible (por ejemplo, ingesta dietética).

Sin embargo, para productos con caracteristicas especificas de formulacion (por
ejemplo, microemulsiones, dispersiones soélidas), los estudios de bioequivalencia se
desarrollaran bajo ambas condiciones en ayunas y en presencia de alimento a menos
de que el producto deba ser tomado sélo en ayunas o s6io en presencia de alimentos.

En los casos donde la informacion es requerida en ambos estados de ayunas y en
presencia de alimento, es aceptable la conduccién ya sea de 2 estudios cruzados
separados de dos secuencias 0 un estudio cruzado de cuatro secuencias.

En estudios realizados bajo condiciones de presencia de aiimento, ia composicion
del alimento debe ser acorde a la informacion del medicamento de referencia. Si no
cuenta con recomendaciones especificas para el medicamento de referencia, el
alimento deberia ser rico en lipidos (aproximadamente 50 % del total de las calorias
contenidas en el alimento) y altamente calérico (aproximadamente 800 a 1000 kcal).
De este alimento test deberia derivar aproximadamente 150, 250 y 500-600 kcal a
partir de proteinas, carbohidratos y lipidos, respectivamente. Se debe describir el
contenido de proteina, carbohidrato y lipido (especificado en gramos, calorias y
contenido calorico relativo (%)).

Las siguientes condiciones deben ser estandarizadas:

La administracién de los medicamentos en estudio: Como Ia toma de liquidos puede
influenciar al pasaje gastrico para formas de administracion oral, los medicamentos
test y referencia deben ser administrados con un volumen estandarizado de liquido,
de 200 ml.

La dieta: el desayuno y las comidas deben ser adecuadamente controlados durante
los dias del estudio, pues la ingesta de comidas puede afectar significantemente la
absorcion de la droga. Alimentos estandarizados, snacks (bocadillos) y bebidas
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deben ser pianificados y proveidos a los sujetos del estudio de acuerdo con ei
protocolo del ensayo clinico. La dieta debe ser congruente con el estudio y todos los
sujetos deben recibir la misma dieta, en todos los periodos del estudio. Cuatro horas
después de la administracion dei farmaco se puede administrar una comida estandar.
Si se trata de un estudio en dosis miltiple, todas las comidas deben ser
estandarizadas y repetidas cada dia del estudio, a horas regulares, y mantener un
piazo entre ia toma del medicamento y ei alimento.

Ingesta de liquido: Una hora después de la administracion del medicamento, se puede
permitir la ingesta, estandarizada, de 250 mL de liquido libre de xantinas. Se debe
evitar bebidas como jugos de fruta.

Se debe mantener registros de los horarios y de la duraciéon de las comidas, y la
cantidad de comida y liquido consumido.

Los voluntarios no deben tomar ningin otro medicamento, incluyendo medicamentos
de venta libre, por un intervalo apropiado, antes y durante el estudio.

Postura y actividad fisica: a fin de minimizar ia variabiiidad intra e inter individuali,
éstos deben posicionarse en condiciones estandarizadas, de manera a uniformar el
flujo sanguineo y la motilidad gastrointestinal. Cada dia del estudio debe mantenerse
ei mismo patron de postura y actividad y, en ia mayoria de ios estudios, ios sujetos no
deben acostarse hasta al menos dos horas después de la ingesta del medicamento.
El protocolo debe establecer las reglas de actividad fisica de los sujetos.

Los estudios deben ser reaiizados con aiimentacion en ios siguientes casos:

Formas farmacéuticas orales de liberacién prolongada o controlada (adicionalmente al
estudio en ayunas),

Formas farmacéuticas orales de liberaciéon retardada, que presenten revestimiento
gastro-resistente, a menos que en el prospecto del medicamento de referencia indique
administracion exciusiva en condicion de ayuna;

Formas farmacéuticas de liberacion inmediata cuyos farmacos tengan la absorcion
influenciada por la presencia de alimentos, resultando en alteraciones clinicamente
significativas.

En todos los casos el protocolo del estudio sera sometido a evaluacion previa por la
DNVS.

. Tiempos de muesireo

Se necesita colectar un namero suficiente de muestras para describir el perfil
plasmatico de concentracion-tiempo. ElI cronograma de muestreo deberia incluir
frecuencia de muestreo airededor dei tmax predicho para proveer un estimado de
confianza del Cmax. En particular, el cronograma de muestreo debe ser planificado
para evitar que el Cmax sea el primer punto de la curva concentracion-tiempo. El
cronograma de muestreo deberia también cubrir la porcion de la curva de
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concentracion-tiempo lo suficiente para proveer una estima de confianza de ia
extension de la exposicion la cual es alcanzada si el AUCo-+cubre por lo menos el 80%
del AUCo--. Por lo menos 3 a 4 muestras son necesarias durante la fase log- lineal
terminai para dar un estimado de confianza de ia constante de velocidad terminai (ia
cual es necesaria para un estimado de confianza del AUCo--). El AUC truncado a 72 h
(AUCo-72) puede ser utilizado como alternativa a AUCo+ para comparar la extension de
ia exposicion ya que la fase de absorcion sera cubierta en 72 h para formuiaciones de
liberacion inmediata. Un periodo de muestreo mayor a 72 h no se considera
necesario para ninguna formulacién de liberacion inmediata independientemente de la
vida media del farmaco.

En estudios de dosis miuitiple, la muestra pre-dosis debe ser tomada
inmediatamente antes {dentro de ios 5 minutos) de ia administracion de ia dosis y ia
ultima muestra es recomendada tomaria dentro de los 10 minutos del tiempo nominal
del intervalo de dosificacion para asegurar una determinacion exacta de AUCo-.

Si se utiliza ia orina como fluido bioiégico de muestra, ia orina debe colectarse
alrededor de no menos de 3 veces la vida media de eliminacién terminal. Sin
embargo, a diferencia de las recomendaciones del muestreo en plasma, la orina no
necesita ser colectada por mas de 72 h. Si la velocidad de excrecién debe de ser
determinada, los intervalos de coleccion necesitan ser tan cortos como sea factible
durante la fase de absorcion.

Para sustancias endogenas, ei cronograma de muestreo deberia permitir ia
caracterizaciéon del perfil base endégeno para cada sujeto en cada periodo. A
menudo, una base es determinada a partir de 2 a 3 muestras tomadas antes que los
farmacos sean administrados. En otros casos, el muestreo en intervalos reguiares en
1 o 2 dias antes de la administracion puede ser necesario para determinar las
fluctuaciones en la concentracion base endégena debida al ritmo circadiano.

Colecta de muestra, aimacenamiento y manipuiacion de materiai bicidgico

Las especificaciones de las muestras (suero, plasma u orina), el método de
coiecta, el volumen y ei nimero de muesiras colectadas debe figurar en el protocoio
del ensayo clinico junto con la informacién del voluntario. En el caso de muestras de
plasma, el anticoagulante a ser usado debe ser especificado en el protocolo.

Deben ser documentados los procedimientos para la colecta, preparacion,
transporte y almacenamiento de muestras.

Se deben registrar los tiempos reales de colecta y los desvios de los tiempos de
colecta pre-especificados.
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El rotulado de las muestras colectadas debe ser claro para asegurar la correcta
identificacion y trazabilidad de cada muestra.

Las condiciones para ei aimacenamiento de ias muestras dependen de la droga
en investigacion. Sin embargo, todas las condiciones de almacenamiento (p.e.
temperatura en el freezer) deben ser especificadas en el protocolo del estudio,
controladas, monitoreadas y registradas durante todo el periodo de aimacenamiento y
durante el transporte. Se debe contar con los procedimientos en el local para asegurar
la integridad de la muestra en caso de fallas del sistema.

Se deben mantener regisiros de aimacenamiento y recuperacion de muestras.

Se deben conservar muestras duplicadas o de back-up (respaldo), enviadas y
almacenadas por separado.

Se debe seguir requisitos locales para la manipulacion, disposicion o destruccion
de los materiales biologicos.

5.1.2.2. Frecuencia de la toma de muestras
Lo mas comun es colectar 12-18 muestras por sujeto, por dosis. En generai se
estima apropiado obtener un minimo cercano a 15 muestras: cinco en la fase
ascendente de la curva de concentracion plasmatica versus tiempo; cinco alrededor
de ia concentracion maxima y cinco en ia fase de eliminacion.

Los farmacos que experimentan circulacion enterohepatica, y por lo tanto
presentan dos maximos en la curva, deben ser muestreados cuidadosamente con el
fin de precisar ambos maximos.

A menos que otro procedimiento sea mas apropiado por razones cientificamente
validas, los tiempos exactos a los cuales se toman las muestras deben ser espaciados
de manera que se pueda estimar correctamente lo siguiente:

- Para farmacos o metabolitos de vida media muy larga se podra determinar el
AUC durante un periodo de tiempo de por lo menos tres vidas medias.
- La constante de velocidad de disposicion terminal del farmaco (Az).

Todos los desvios del protocolo deben ser reportados y justificados.

5.1.3. Administracion de ios Productos
Se recomienda que los sujetos ingieran el medicamento en ayunas, a menos que
otra condicidon sea mas apropiada por razones cientificamente validas.
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El estudio se debe conducir de tai manera que ios sujetos no sepan con cerieza
cual producto se les estd administrando. Asi mismo, las personas que supervisan la
administracion de los medicamentos, y la presencia de reacciones adversas, y las que
conducen los analisis de las muestras, no deben conocer la identidad de los
productos.

La administracion de ios productos debe ser estandarizada en cuanto a la hora de
administracién, al volumen de liquido (200 mL) y a la temperatura del liquido, para la
administracion de un producto por via oral.

Cada dia que corresponda administrar el medicamento, éste debe ser
administrado aproximadamente a la misma hora y, cuando sea posible, el mismo dia
de la semana.

Cuando se reaiiza un estudio de dosis muitipie, a menos que otro procedimiento
sea mas apropiado por razones cientificamente validas, se deben administrar
suficientes dosis del producto en estudio y referencia, de acuerdo con la informacion
del producto, para alcanzar ias condiciones de equilibrio estacionario (steady-state).

Fluido biolégico a muestrear

Bajo condiciones normmaies, la sangre es el fluido bioidégico generaimente
muestreado para medir las concentraciones del farmaco. En la mayoria de los casos
el farmaco puede ser medido en suero o plasma, sin embargo, en algunas
circunstancias, la sangre total puede ser mas apropiada para el analisis.

Si las concentraciones en sangre son demasiado pequefias para ser detectadas y
una cantidad apropiada (alrededor de 40%) del farmaco se elimina inalterado en la
orina entonces este fluido puede servir como el material biolégico a muestrear.

. Componente a medir

En principio, se recomienda cuantificar la concentracion del farmaco inalterado. Si
se fundamenta, se puede cuantificar el metabolito activo mas abundante, en vez del
farmaco inaiterado.

Generalmente no se requieren ensayos estereoselectivos. Sin embargo, cuando
existen estereoisomeros con diferentes efectos farmacolégicos principales, se deberia
medir el enantibmero con actividad esperada. Si se sabe que existe dependencia de
la velocidad de absorcién o eliminacion estereoselectiva, se recomienda medir el
enantibmero con mayor actividad.

Periodo de lavado o blanqueo (tiempo Wash-out)

El periodo de lavado debe ser lo suficientemente largo para permitir la eliminacién
del organismo de esencialmente toda la dosis previa del farmaco.

Para comprobar que no exista efecto residuai se deben tomar muesiras de sangre
u orina segin corresponda, para ejercer la funcion de blanco, antes de la
administracion de los productos en estudio.
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La duracion dei periodo de lavado debe ser iguai para todos ios sujetos. Se
recomienda que éste sea por lo menos de 5 a 10 veces la vida media terminal
promedio del farmaco, considerando la variabilidad en la velocidad de eliminacién
entre sujetos.

. Personal

Debe haber un numero suficiente de personai caiificado y apropiadamente
entrenado para las actividades realizadas. El nimero de miembros del equipo de
trabajo requerido dependera del nimero de voluntarios participantes del estudio y de
ia compiejidad de los ensayos reailizados por el CRO. En todas ias etapas del ensayo,
incluso de noche, debe haber un nimero suficiente de personal calificado y
apropiadamente entrenado para asegurar que los derechos, seguridad y bienestar de
los sujetos sean mantenidos, asi como garantizar la atencién a los mismos en
situaciones de emergencia, y supervisar para que se siga el protocolo correctamente.

La conduccion y analisis de los estudios de bioequivalencia in vivo debe ser
realizado por las siguientes personas claves con responsabilidades apropiadas:

Investigador Principal y Co-investigador (cuando sea necesario)
Director del Centro

Gerente de Garantia de Calidad

Responsable de la Etapa Ciinica

Responsable de la Etapa Analitica

Responsable de la Etapa Estadistica

Las personas responsables de cada etapa deben ser independientes y reportar
directamente al director del centro de estudios.

Se puede contratar personai externo para reailizar cierias actividades, como por
ejemplo, auxiliar de enfermeria.
Se debe mantener el cumiculum vitae actualizado, y registros de

entrenamiento/capacitaciéon del personal permanente y de los confratados
temporaimente.

El personal responsable de planificar y conducir el estudio debe tener
calificaciones apropiadas y suficiente conocimiento y experiencia en el campo
pertinente.

Se debe mantener registros de entrenamiento y evaluacién de conocimiento de
BPC y BPL.
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7. Garantia de Caiidad
El CRO debe tener un sistema de garantia de calidad (SGC) adecuado.

El SGC y Ila persona responsable del SGC deben operar de manera
independiente a aquellos involucrados en la conduccién o monitoreo del ensayo.

La unidad de SGC debe ser responsabie de:

- Verificar todas las actividades emprendidas durante el estudio;

- Asegurar que el SGC (inciuyendo SOP dei CRO), sean seguidos, revisados y
actualizados;

- Cheguear todos los datos del estudio para garantizar la confiabilidad y la trazabilidad;

- Pianear y realizar auto-inspecciones (auditorias internas) a intervaios de tiempo
regular y definidos de acuerdo con el SOP, siguiendo cualquier correccion requerida;

- Asegurar que las instalaciones contratadas, tales como laboratorios analiticos,
cumpien con buenas practicas para iaboratorios de controi de calidad. Esto deberia
incluir auditoria en tales instalaciones, dando seguimiento a cualquier accién
correctiva requerida;

- Verificar que el reporte de ensayo refleja precisamente los datos obtenidos en el
estudio.

£l CRO debe permitir al patrocinador monitorear ios estudios y realizar auditorias
del estudio clinico, analitico y de las instalaciones.

8. Etica

8.1. Principios Eticos
No se deben realizar investigaciones innecesarias en seres humanos.

Los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia deben ser realizados en seres
humanos adultos sanos. En ailgunas situaciones puede ser mas apropiado reaiizar el
estudio en pacientes, sin embargo, no deben incluirse pacientes en un estudio a
menos que el médico determine que ello implica un potencial beneficio para ellos.

Toda investigacion en humanos se debe conducir de acuerdo con ios principios
Eticos contenidos en la version actualizada de la Declaracion de Helsinki .Toda
investigacion o experimentacion en seres humanos debe respetar tres principios
éticos:

4 Justicia

+ Respeto por las Personas (Principio de Autonomia)
+ Busqueda del bien
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Comité de Evaluacién Etica de la investigacion (CEI)

El proyecto de investigacion, el protocolo experimental y el término de
consentimiento informado deben ser sometidos y aprobados por un Comité de
Evaluacién Etica de la Investigacion (CEl) reconocido por el Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social del Paraguay, antes de ser conducido el estudio. El comité
debe ser independiente al solicitante, investigador y el CRO. Las discusiones,
recomendaciones y decisiones de reuniones del CEl deben ser documentadas en
detalle. EI CEl debe disponer de tiempo suficiente para revisar los protocolos, los
formularios de consentimiento informado y los documentos relacionados.

En el titulo del proyecto debera constar el nombre del farmaco, la dosis, la forma
farmacéutica y el nombre del fabricante de los medicamentos test y referencia. Lo
mismo debe constar en el protocolo experimental, en el término de consentimiento
informado, y en el parecer del CEl.

Consentimiento Informado

£s un documento que tiene por finalidad asegurar que los individuos que
participen en el estudio propuesto lo hagan sélo cuando éste sea compatible con sus
valores e intereses. Se seguira el modelo de la OMS del Comité de Evaluacion Etica
de la Investigacion (CEl) el cual se encuentra en el APENDICE 1 al final del presente
documento.

La informacion a los participantes dei estudio debe ser dada en un ienguaje y nivel
de complejidad apropiada y entendible por el sujeto, de ambas maneras, oralmente y
por escrito.

Ei consentimiento informado debe siempre estar hecho iibremente por cada sujeto
participante, antes del inicio de cualquier actividad relacionada al ensayo, ademas de
estar documentado y adjuntado al informe final.

La informacion debe dejar ciaro que ia participacion es voiuntaria y que ei sujeto
tiene el derecho de retirase del estudio por su propia iniciativa en cualquier momento,
sin tener que dar una razén (en este caso la compensacion deberia ser paga pro rata
temporis: en proporcion de tiempo). Si el sujeto que se retira del estudio ofrece sus
razones para hacerlo, tales razones deberan ser incluidas en los registros del estudio.

El sujeto debe tener acceso a informaciones sobre seguridad, y otros
procedimientos de compensacion o tratamiento si se lesionara o se discapacitara
como resultado de participar en el ensayo.

El formato final del consentimiento informado debe ser aprobado por el CE! y por
el patrocinador, y debe ser aceptado por el investigador principal antes del comienzo
del estudio.
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8.4. Supervision (Monitoreo)

[o 4]

Ut

La supervision es una parte esencial del ensayo clinico. El estado de salud del
voluntario debe ser estrictamente supervisado antes, durante y después del estudio,
especialmente en io referente a la aparicion de eventos adversos, toxicidad y/o
enfermedades intercurrentes. Para los estudios realizados en el pais, el Investigador
debe comunicar los eventos adversos serios y las reacciones inesperadas a la DNVS.

El supervisor debe estar calificado, y su principal responsabilidad para un ensayo
de bioequivalencia debe ser asegurar que el estudio sea conducido de acuerdo con el
BPC, BPL, requisitos éticos y regulaciones aplicables. Esto incluye provisién de guia
sobre procedimientos correctos para completar CRFs y verificacion de los datos
obtenidos.

El patrocinador puede deiegar ias funciones de supervision ai CRO. En taies
casos el CRO debe ser capaz de organizar el monitoreo del ensayo de acuerdo a los
requisitos regulatorios.

La frecuencia de visitas del monitoreo podria ser acordada entre el CRO y el
patrocinador. Sin embargo, una visita de pre y post-estudio, asi como una visita de
monitoreo durante la realizacion del ensayo se deben realizar. El supervisor debe
preparar un informe escrito luego de cada visita de las instalaciones.

El CRO debe tener escritos los SOPs sobre los procedimientos de visita, el
alcance de la verificacion de los datos de origen, del conteo de los medicamentos y
adhesion al protocolo.

Ademas se recomienda contar con SOPs para checklists (listas de verificacion)
del monitoreo para la visita de iniciacion, visitas rutinarias de monitoreo y una visita de
cierre.

. investigadores

Deben ser proporcionadas las identidades y responsabilidades de los
investigadores responsables del estudio, incluso del co-investigador que participe en
el estudio, de los responsables de cada etapa del estudio: clinica, bioanalitica y
estadistica. Por lo menos un investigador debe estar legalmente autorizado a practicar
la medicina.

Ei investigador principai debe ser un profesionai dei area de ia saiud, con
capacitacion y entrenamiento adecuados, demostrados por certificaciones de
participacion en cursos y/o entrenamiento experimental en el area tematica. Debe
ademas poseer conocimientos de ias teorias farmacocinéticas que son inherentes a
los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia y apoyar la planificacion del
estudio. Debe tener experiencia y destreza para dirigir los estudios de bioequivalencia.
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El investigador principai debe conocer y cumplir con ios requisitos de ia BPC y
todos los requisitos regulatorios nacionales aplicables, asi como asegurar que todos
los investigadores del estudio cumplen con las mismas exigencias. Es el responsable
generai de la conduccion del estudio clinico, inciuyendo aspectos clinicos dei diseno
del estudio, la administracion de los productos en investigacion, realiza los contactos
con las autoridades sanitarias y el comité de ética. Es el responsable general del
protocolo y dei informe final del estudio.

Cada investigador debe poseer experiencia apropiada, calificacion y competencia
para iievar a cabo su parte en ei estudio propuesto.

El investigador médico calificado debe ser el responsable de la integridad, salud y
bienestar del sujeto durante el ensayo, y manejar la documentaciéon precisa de los
datos clinicos relacionados al ensayo.

Ei CRO es el responsabie de seleccionar aifios investigador/es. Cuando ios
investigadores no son empleados permanentes del CRO, investigadores externos
deben ser contratados y adecuadamente entrenados.

Ei equipo de investigacion debe estar conformado por profesionaies de ia saiud,
siendo por lo menos un profesional Quimico Farmacéutico/ Farmacéutico, con la
experticia adecuada, calificacién y competencia para participar en la conduccién del
estudio.

Documentaciones

. Formuiarios de reporie de caso

Los formularios de reporte de caso (CRFs) deben ser usados para registrar datos
de cada sujeto durante el curso del ensayo. Se recomienda usar un formato
estandarizado; que debe estar adaptado a cada protocolo de estudio de acuerdo con
los requisitos para cada estudio en particular.

Los datos requeridos a ser colectados de cada voiuntario deben estar
especificados en el protocolo del estudio. Una muestra del CRF debe ser anexado al
protocolo.

Los CRFs deben ser usados para garantizar ia preservacion, retencion y
recuperacion de la informacion de los voluntarios. Deben reflejar los resultados
actuales obtenidos durante el estudio y permitir facil acceso para su verificacion,
auditorias e inspeccion de datos.

Deben ser establecidos procedimientos adecuados para documentar con
exactitud el cumplimiento de los CRFs. Cualquier error u omision debe ser aclarado
por el investigador, el cual debe corregir, fechar, firmar y explicar en el CRF.

El archivo de cada sujeto debe ser aimacenado de manera a registrar su
participacion en ensayos sucesivos, y cualquier informacion que podria ser Util para
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ensayos subsecuentes.

Informe de estudio de bioequivalencia

El informe dei estudio de bioequivalencia debe poseer ia documentacién completa
del protocolo, su conduccién y evaluacion. Debe ser escrito de acuerdo con la guia
ICH E3 y firmado por el investigador.

El nombre y ias afiliaciones dei investigador/es responsabie/s, ei sitio del estudio y
el periodo de su ejecucion debe ser fijado. Las certificaciones de auditorias, si estan
disponibles, deben ser incluidas en el informe.

El informe de estudio debe inciuirr nombre dei medicamento, composicion,
concentracion del/os principio/s activos/s, forma farmacéutica, nimero y tamano de
lote, fabricante, fecha de vencimiento y pais de compra del medicamento de
referencia. Para la Etapa Clinica debera presentar el Informe Clinico incluyendo:

Diseiio del estudio.

Fechas de internacién y administracion de los medicamentos.
Tiempos de muestreo.

Voluntarios/pacientes dosificados.

Abandonos ylo retiros, junto a la justificacion para cada uno de elios.

Deben ser incluidos al informe de estudio los certificados de analisis de control de
calidad de lotes de referencia y test usados en el estudio.

Los datos de farmacocinética y andlisis estadistico deben ser presentados a nivel
de detalle.

El soiicitante debe enviar una deciaracion firmada confirmando que el producto
test tiene la misma composicion cuantitativa y ha sido manufacturado por el mismo
proceso como el presentado para autorizacién, ademas de la confirmacion de que el
producto test se elaboré en escala industrial. Se deben proporcionar perfiles
comparativos de disolucion en caso de ser necesario.

El informe de validacion dei método anaiitico debe ser inciuido.

Los datos deben ser suficientemente detallados para permitir que el analisis
farmacocinético y estadistico sean repetidos, por ejempio, datos exactos de tiempos
de muestro sanguineo, concentraciones de farmaco, valores de parametros
farmacocinéticos para cada sujeto en cada periodo y el esquema de aleatorizacion,
deben estar disponibles en formato electronico adecuado (por ejemplo, en formato
Excel o archivo de texto separado con comas y espacio delimitado) el cual se
solicitara.

Variacion de formuia o farmacocinética
Si un producto ha sido reformulado a partir de la formulacion inicialmente
aprobada o el método de manufactura ha sido modificado de manera que puede
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impactar en la biodisponibiiidad, se requiere de un estudio de bioequivalencia in vivo,
a menos que se justifique de otra manera (por ejemplo, si se ha estabiecido el nivel A
de la correlacion in vivo/in vitro).

En casos donde ia biodisponibilidad del producto con cambio ha sido investigada
y ha sido establecido un nivel A aceptable de correlaciéon entre desarrollo in vivo y
disolucién in vitro del nuevo producto, entonces el mismo es similar al producto
farmaceutico ya aprobado.

Cuando se realizan variaciones de un genérico, el producto farmacéutico
comparativo para el estudio de bioequivalencia debe ser obtenido de un lote corriente
del producto farmacéutico de referencia.

Lic. Oscarftaply Vellacien g,
Secretari Genera)
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10. Glosario
Alternativa farmacéutica Son productos farmacéuticos con elllos mismo/s

principio/s activo/s pero en diferentes sales, ésteres,
éteres, isomeros, mezclas de isébmeros, complejos o
derivados de una actividad parcial, o los cuales
difieren en las formas de dosificacion o
concentracion. Pueden o no ser bioequivalentes con
respecto al medicamento de referencia.

Analito Compuesto quimico especifico a ser medido en una
matriz.

APIIIFA Toda sustancia 0 mezcla de sustancias, de origen
natural o sintético, de efecto farmacolégico, o bien,
que sin poseer actividad farmacolégica, al ser
administrada ai organismo, la adquiere. Sustancia o
compuesto destinado a ser usado en la manufactura
de un producto farmacéutico como compuesto
terapéutico activo. Se considera equivalente a
farmaco.

Auditoria del Estudio Examen sistematico e independiente de las

(Ensayo) (audit of a trial) actividades y documentos generados durante ia
ejecucion del estudio con el fin de determinar si las
actividades se realizaron, se documentaron y se
informaron de acuerdo con el protocolo, los
procedimientos operativos estandar, fas BPC, y la
normativa vigente, para asegurar la veracidad y
confiabiiidad de ios resuitados. Los investigadores
deben permitir que se realicen auditorias por parte
de los patrocinadores e inspecciones por la
Autoridad Sanitaria, proporcionando, para este
propdsito, acceso directo a los datos y documentos.

Auspiciante/Patrocinador Persona individual, grupo de personas, empresa,
Institucion u organizacion, que asume Ila
responsabilidad de la iniciacion, mantenimiento y/o
financiacion de los estudios de bioequivalencia, en
todas sus etapas. Cuando el investigador inicia y
asume toda la responsabilidad de un estudio, asume
también el papel de patrocinador.

Bioequivaiencia {BE) Bioequivaiencia. Dos productos farmacéuticos son

bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos o

alternativas farmacéuticas y sus biodisponibilidades,

en términos de picos (Cmaxy Tmax) y exposicion total

(area bajo la curva (AUC)), después de la

administracion en la misma dosis molar bajo las
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mismas condiciones, son similares en tal grado que
se puede esperar que sus efectos sean
esencialmente los mismos.

Biodisponibilidad La velocidad y extension al cual el ingrediente

farmacéutico activo o parciaimente activo es
absorbido a partir de una dosificacion farimacéuitica y
se vuelve disponible en elflos sitio/s de accion.

BPL/GLP Buenas Practicas de Laboratorio. Sistema de
calidad relacionado con el proceso organizacional y
las condiciones en las que estudios no clinicos son
planificados, desarrollados, monitoreados,
registrados, archivados y reportados.

BPCIGCP Buenas Practicas Clinicas. Estandarizacion para
estudios clinicos que abarca el disefio, conducta,
monitoreo, auditoria, analisis, reporte vy
documentacion de los estudios, y que aseguran que
son cientifica y éticamente correctos y las
propiedades clinicas del producto farmacéutico
{giagnostico, terapia o  profilactica) bajo
investigacion estan adecuadamente documentadas.

CEl Comité de Evaluacion Etica de la Investigacion

Comité de Etica Organismo independiente (junta de revision o un
comité, institucional, regional o nacional), constituido
por miembros profesionales médicos, farmacéuticos
y otros profesionales de ia salud, cuya
responsabilidad de verificar que la seguridad,
integridad y derechos humanos de los sujetos
participantes en un ensayo particuiar son protegidos
considerando la ética general del ensayo. Los
comités de ética deben ser constituidos y operados
de manera que sus tareas puedan ser ejecutadas
libre de influencia de aquellos que estan
conduciendo el ensayo.

Contrato Documento, fechado y firmado por el investigador,
institucion y patrocinador, que establece cuaiquier
acuerdo en materia financiera, y delegacion y
distribucion de responsabiilidades. El protocolo
puede servir como un contrato cuando contiene
tales informaciones y esta firmado correctamente.

Consentimiento informado La confirmacion de compiacencia documentada de
un sujeto voluntario a parlicipar en un ensayo
particular. Tal consentimiento solamente debe ser
obtenido iuego de haberse dado informaciones
adecuadas sobre el ensayo, incluyendo una
explicacion del status de ia investigacion,
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sus objetivos, beneficios potenciaies, riesgos e
inconvenientes, tratamiento alternativo si puede ser
evitable, y los derechos y responsabilidades del
sujeto en acuerdo con ia revision de la vigente

Declaracion de Helsinki.
Corrida analitica de las Analisis de un conjunto de muestras procesadas
muestras en estudio bajo las mismas condiciones, con cuantificacion

por medio de la misma curva de calibracion y
validado por las mismas muestras de control de
calidad.

Director de Estudio Persona responsable del estudio de manera
general. En el estudio de bioequivalencia, es el
individuo responsable de coordinar el estudio.

DNVS Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Organismo nacional que administra todo el espectro
de actividades reguladoras de medicamentos,
incluyendo al menos todas las siguientes funciones:
autorizaciéon de comercializacion de nuevos
productos y variaciones de productos existentes;
pruebas de laboratorio de control de calidad,
monitoreo de reacciones adversas a medicamentos,
suministro de informacién sobre medicamentos y
promocion del consumo racional de farmacos;
buenas practicas de  fabricacién (BPM),
inspecciones y licencias de los fabricantes,
mayoristas y canales de distribucion;
operaciones de cumplimiento; monitoreo de Ila
utilizacién de farmacos.

Dosis Caniidad especifica de un medicamento, prescrito
para ser administrado una vez o a intervalos
establecidos.

Equivalencia farmacéutica Los productos medicinales son equivalentes

farmacéuticos si contienen la misma cantidad de la/s
misma/s sustancia/s activa/s en la misma forma de
dosificacion, los cuales cumplen los mismos
estandares o0 comparables. La equivalencia
farmacéutica no necesariamente implica
bioequivalencia debido a que pueden contar con
diferentes excipientes y/o proceso de manufactura
que puede llevar a una disolucién y/o absorcion mas
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rapida o mas lenta de un producto farmacéutico con
respecto al de referencia.

Equivalencia terapéutica/ Dos productos farmacéuticos se consideran

Equivalencia terapéuticamente equivalentes si son
farmacéuticamente equivalentes o alternativas
farmacéuticas, y después de la administracion en la
imisma dosis moiar, sus efectos, con respecto tanto
a la eficacia como a la seguridad, son
esencialmente los mismos cuando se administran a
los pacientes por la misma via. Esto puede
demostrarse mediante estudios de bioequivalencia
apropiados.

Especialidad medicinal Todo medicamento designado por un nombre
convencional, sea 0 no una marca de fabrica o
comercial, o por el nombre genérico que
corresponda a su composicion y contenido,
preparado y envasado uniformemente para su
distribuciéon y expendio, de composicion cuantitativa
definida, declarada vy \verificable, de forma
farmacéutica estable y de accion terapéutica
comprobable, debidamente autorizado por la
Direccion Nacional de Vigiiancia Sanitaria (DNVS).

Evento adverso Cualquier incidencia meédica adversa en el sujeto
que participa en el ensayo clinico cuando es
administrado un producto farmacéutico. No tiene
necesariamente una relacién causal con el
tratamiento.

Evento adverso serio Evento que esta asociado con ia muerte, admision a
un hospital, prolongacion de una internacion,
incapacidad persistente o significativa, o de otro
modo pone en peligro ia vida del sujeto en estudio.

Farmaco Ingrediente farmacéutico activo. Una sustancia o
compuesto destinado a ser usado en la manufactura
de un producto farmacéutico como compuesto
terapéutico activo (ingrediente). Se considera

equivalente a APIVIFA.
Formulario de reporte Documento usado para registrar datos
de caso (CRF) de cada sujeto de ensayo durante el curso del

ensayo, tal como se define en el protocolo. Los
datos deben ser colectados por procedimientos que
garanticen la preservacion, retencién y recuperacion
de la informacion y permitan facil acceso para
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verificacion, auditoria e inspeccion.
Intercambiabilidad/ La intercambiabilidad se permite en los productos
Sustitucion farmacéuticos que son terapéuticamente
equivalentes al producto de referencia (innovador).
Dos especialidades medicinales son sustituibles si
se ha demostrado su equivalencia terapéutica ante
la Autoridad Sanitaria Nacional.
Investigador El investigador debe tener calificaciones y
competencias de acuerdo con las leyes locales y
regulaciones, ademas de lo demostrado por el

curriculum vitae actualizado y otras credenciales.

investigador Principai Dirige el estudio de Bioequivaiencia de una

Iresponsable manera general, sirve de coordinador para ciertos
tipos de ensayos clinicos, por ej. ensayos
muiticéntricos.

ISO Organizacion Internacional de Estandarizacion.

Medicamento Toda sustancia, natural o sintética, 0 combinaciones

de elias, que se destine, o que sea promocionada
para la utilizacion en seres humanos por sus

propiedades para prevenir, diagnosticar, tratar,
aliviar o curar las enfermedades o0 sus sintomas, y
sustancias con efecto medicamentoso pero no
promocionadas como tales. Se considera
sinbnimo a producto farmacéutico, especialidad

farmaceéutica.
Medicamento genérico Producto que posee la misma composicién
Itest cualitativa y cuantitativa en sustancias activas y la

misma forma farmacéutica que el producto de
referencia, y su bioequivalencia con el producto de
referencia ha sido demostrada por estudios de
biodisponibilidad apropiados. Las diferentes sales,
esteres, éteres, isomeros, mezclas de isémeros,
complejos o derivativos de una sustancia activa son
considerados como la misma sustancia activa, a
menos que ellos difieran significativamente en
propiedades que comprometen la seguridad y/o
eficacia. Ademas, las formas farmacéuticas de
liberacion inmediata deberian ser consideradas
como una sola. Pueden comercializarse con la
denominaciéon comun intemacional o bajo el nombre
de una marca (propietario). El mismo esta destinado
a ser intercambiable con el producto de referencia.

37

Lic, Oscar Rithé Vellacich F,

Secretario [General MSc. Jorge Iliou

Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivaiencia
D.N.V.S.



PRk ™ :r E ::g DTETAREKUAI  Peteguny
o po—— 8 GOBERNONACONAL  de o genle

de Vigilancia Sanitaria

" Secquicentenario de la Epopeya Hacional 1864 — 1870

Medicamento innovador Medicamento que ha demostrado eficacia y

o referencia seguridad mediante los ensayos clinicos
correspondientes. Excepcionalmente, en caso de
que el medicamento innovador ya no cuente con
existencia en el mercado global, se podra considerar
aquel medicamento que haya demostrado
bioequivalencia con respecto al primero,
acomparnado de justificaciéon técnica sélida. En caso
de no contarse con productos que cumplimenten
alguno de los puntos mencionados, la Autoridad
Sanitaria decidira cual sera utilizado caso por caso.

Métodos bioanaliticos Métodos analiticos utilizados en la determinacion
cuantitativa de analitos en matrices bioldgicas.
Monitor/Supervisor Persona nombrada y responsable ante el

patrocinador o et CRO para monitorear y reportar el
progreso del ensayo, y realizar la verificacion de los

datos.

Muestra en estudio Muestra de producto test o referencia objeto de
analisis.

NTID Narrow terapeutic index drug (Por sus siglas en

inglés). Farmacos de estrecho rango terapéutico.
Organizacion de investigacion Organizacion cientifica (comercial, académica
contratada (CRO) u ofra) en que el solicitante = debe realizar las

tareas y obligaciones del estudio realizado. Cualquier

transferencia debe ser definida y escrita.
Parametros farmacocinéticos

Aep-y excrecion acumulativa urinaria de farmaco
inalterado a partir de la administracion hasta el
tiempo {.

AUC 0y area bajo la curva concentracion plasmatica a partir

de ia adminisiracion hasia ia Gitima conceniracion
observada al tiempo t.

AUC0-~) area bajo la curva concentracion plasmatica a partir
de la administracion extrapolada al tiempo infinito.

AUC0-1) AUC durante el intervalo de dosis en el estado
estacionario.

AUC(0-72) area bajo ia curva conceniracion piasmatica a partir
de la administracién hasta 72h.

Cmax concentracion plasmatica maxima.

Cmax,ss concentracion plasmatica maxima en el estado
estacionario.
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area residuai
Rmax

tmax

tmax,ss

tir

Az
Periodo

Procedimientos operativo

Patroniestandar (SOP)

Producto de investigacion
(producto de estudio)
Producto farmaceutico

Protocolo del estudio

Reporte/informe final

SCB

Secuencia

Lic. Oscar Rubka Vellaclch F.
Secretariq General

area extrapoiada{AUCp~rAUCpyAUC~)
velocidad maxima de excrecion urinaria.

tiempo hasta alcanzar el Cmax.

tiempo hasta alcanzar el Cmaxss.

vida media de concentracién plasmatica.

constante de velocidad terminal.

En un estudio de bioequivaiencia de diseno cruzado,
commesponde a cada fase de administracion, luego
de un tiempo de blanqueo adecuado, del
medicamenio en estudio (test o referencia) a un
mismo grupo de sujetos.

Instrucciones escritas, estandarizadas, detalladas
dei manejo de ensayos. Proporcionan un marco
general que pemmite la implementacion y el
desempeiio eficientes de todas las funciones y
actividades de un ensayo.

Cualquier producto farmacéutico o placebo siendo
ensayado en un ensayo clinico.

Cuaiquier sustancia o combinacion de sustancias
que tiene uso terapéutico, profilactico o de
diagnéstico, o pretendido a modificar funciones
fisiologicas, y se presenta en una dosis adecuada
para administracion a humanos. Se considera
equivalente al término medicamento o especialidad
farmacéutica.

Un documento en el que se exponen los
antecedentes, la justificacion y los objetivos del
ensayo Yy describe diseno, metodoiogia Yy
organizacion, incluyendo consideraciones
estadisticas, y condiciones bajo las cuales sera
reaiizado y gestionado. Ei protocoio debe estar
fechado y firmado por el investigador, la institucion
involucrada y el patrocinador. Puede también servir
como un conirato.

Descripcion comprensiva del ensayo luego de ser
completado incluyendo una descripcion de los
meétodos experimentaies (inciuyendo métodos
estadisticos) y materiales, presentacion y evaluacion
de los resultados clinicos, estadisticos vy
bicanaliticos.

Sistema de clasificacion biofarmacéutica, destinada
a reducir los estudios de bioequivalencia in vivo, es
decir, representa una subrogada de Ila
bioequivalencia in vivo.

En un estudio de bioequivalencia, corresponde a un
grupo en particular de sujetos a los cuales se les
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Sujeto de prueba/
voluntario

Tamaiio de lote requerido

Vaiidacion

administrara en uno © mas periodos, el
medicamento en estudio (test o referencia).
individuo que participa voiuntariamente en estudios
de bioequivalencia y puede ser una persona sana o
un paciente dependiendo del farmaco en estudio.

El tamanio de lote del medicamento test debe ser
como minimo 1/10 parte del lote comercial o0 como
minimo de 100.000 unidades.

Confirmacion por ensayos y provision de evidencia
objetiva de que los requisitos especificos de una
determinacion son cumplidos.

Lic. Oscar Ruljén Vellacich F.

Secretario General
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APENDICE 1
d

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) Comité de Evaluacién Etica de la

investigacion (CEi)
Formato de Consentimiento Informado para Estudios Clinicos

(Ei ienguaje usado en todo ei formuiario deberia ser dei nivei de un estudiante iocai de

6°/8°)
Notas para los investigadores
1. Por favor considera que este formato ha sido desarroiiado por ei CEl para

asistir al Investigador Principal en el disefio de los documentos de consentimiento
informado para el desarrolio y los requisitos propios de su estudio particular. Deberia
usarse ei iogo de ia institucion coiaboradora y no ei de ia OMS.

2. No se preocupe por la longitud de este formato. Es largo solo porque
contiene guias y explicaciones que son para usted y que no ha de incluir en los
documentos de consentimiento informado que desarrollara y proporcionara a los
participantes de su investigacion.

En este formato:

Los paréntesis cuadrados indican donde se ha de insertar inforrnacion especifica

La escritura en negrita indica secciones o palabras que deberian inciuirse

Se usa escritura estandar para las explicaciones a los investigadores

La escritura en cursiva se usa para proporcionar ejemplos. Estos son solo ejemplos. Los
investigadores deberian usar las palabras que proporcionen la mejor informacién acerca de su
proyecto de investigacion particular y que sea mas apropiado para su poblacion de estudio.

{Nombre dei investigador Principaij

[Documento de Consentimiento Informado para ]

Nombre el grupo de individuos para quien se escribe este consentimiento. Es
importante identificar a qué grupo se dirige este consentimiento particular ya que ia
investigacién para un proyecto especifico a menudo se realiza con grupos especificos
de individuos, como por ejemplo trabajadores de la salud, pacientes y padres de
pacientes.

Ejemplo: Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a hombres y mujeres
que son atendidos en ia ciinica Z y que se ies invita a pariicipar en ia investigacion X.

[Nombre del Investigador Principal] [Nombre de la Organizacion] [Nombre del

Patrocinador] {Nombre de ia Propuesta y versionj

Este Documento de Consentimiento Informado tiene dos partes:

. informacion (proporciona informacion sobre el estudio)

. Formulario de Consentimiento (para firmar si esta de acuerdo en participar)
Se le dara una copia del Documento completo de Consentimiento Informado
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PARTE i: informacion

Introduccion Brevemente establezca quién es y explique que se les invita a participar
en la investigacion que esta haciendo. Informe que pueden hablar con alguien con
quien se sientan comodos acerca de ia investigacion y de que pueden tomarse ei
tiempo que deseen para reflexionar si quieren participar o no. Asegure al participante
que si no entienden algunas de las palabras o conceptos, tomaran el tiempo necesario
para explicarseio segin se avanza y que pueden hacer preguntas ahora o mas tarde.

Ejemplo: Yo soy X, trabajo para el Instituto de Investigacién Y. Estamos investigando sobre la
enfermedad Z, que es muy comin en este pais. Le voy a dar informacién e invitarle a
participar de esta investigacion. No tiene que decidir hoy si participar o no en esta
investigacion. Antes de decidirse, puede hablar con alguien que se sienta comodo sobre la
investigacion. Puede que haya algunas palabras que no entienda. Por favor, me para segun le
informo para darme tiempo a explicarle. Si tiene preguntas mas larde, puede preguntarme a
mi, al doctor que investiga o a miembros del equipo.

Proposito

Explique en términos habituales el porqué de su investigacion. El lenguaje que se use
deberia clarificar y no confundir. Use términos locales y simplificados para la
enfermedad, ejempio: nombre iocai de ia enfermedad en vez de maiaria, mosquito en
vez de anopheles, “los mosquitos ayudan a expandir la enfermedad” mejor que “los
vectores son mosquitos”. Evite usar términos como patogénesis, indicadores,
determinantes, equitable, etc. Existen guias en intemet para ayudar a encontrar
sustitutos para palabras exclusivamente cientificas o propias de profesiones.

[SU ENCABEZADO INSTITUCIONAL]

Por favor no entregue formularios de consentimiento con encabezamiento de la OMS
Ejemplo: La malaria es una de las enfermedades mas comunes y peligrosas de esta region.
Los medicamentos que se usan actualmente para ayudar a las personas con malaria no son
tan buenos como nos qustaria que fueran. De hecho, solo se sanan 40 de cada 100 personas
a las que se les da

el medicamento XYZ. Existe un nuevo farmaco que puede que funcione mejor. El averiguar si
el nuevo farmaco ABX es mejor que XYZ, actualmente en uso, es la razén por la que
hacemos este estudio.

Tipo de intervencion de investigacion

Brevemente establezca el tipo de intervencion que se usara. Se expandira sobre él en
la seccion de procedimientos, pero puede ayudar y ser menos confuso para el
participante si conocen desde el comienzo si, por ejemplo, la investigacion se
relaciona con una vacuna, una entrevista, una biopsia o una serie de pinchazos en el
dedo.
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Ejemplo: Esta investigacion incluira una dnica inyeccion en su brazo asi como 4 visitas de
seguimiento en la clinica.

Seieccion de participanies

Establezca porque se ha elegido este participante para esta investigacion. Las
personas se preguntan porque son elegidas para participar y pueden asustarse,
confundirse o preocuparse.

Ejemplo: Estamos invitando a todos los adultos con malaria que son atendidos en la clinica Z
para participar en la investigacion sobre un nuevo farmaco para la malana.

Participacion Voluntaria

indica ciaramente que pueden eiegir participar 0 no hacerio. Estabiezca, soiamente si
es aplicable, que igual recibiran todos los servicios que generalmente reciben
participen o no. Esto puede repetirse y expandirse mas tarde en el formulario también.
Es importante establecer claramente al comienzo que la participacién es voluntaria de
manera que la demas informacion se escuche dentro de este contexto.

Ejemplo: Su participaciéon en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir
participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que
reciba en esta clinica y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de
participar aun cuando haya aceptado antes.

Incluya la siguiente seccion solo si el protocolo es para un ensayo clinico:
informacion sobre ei farmaco en ensayo [Nombre del farmacoj 1) De ia fase dei
ensayo y explique lo que eso significa. Explica al participante porque compara o
prueba los farmacos. 2) Proporcione tanta informacion como sea apropiada y
entendibie sobre ei farmaco, tai como su fabricante o iocailidad de fabricacion y ias
razones para su desarrollo. 3) Explique la experiencia anterior con este farmaco. 4)
Explique comprensiblemente todos los efectos secundarios conocidos, la toxicidad del
farmaco, asi como los efectos adversos de todas las otras medicinas que se usan en

el ensayo.

Ejemplo: El farmaco que estamos probando en esta investigacion se denomina ABX. Se ha
probado antes con personas que no tenian malaria, pero que viven en areas donde es comun
la malaria. Ahora queremos probar este farmaco en personas que tienen malaria. A esta
segunda investfigacién se la denomina “fase 2” de un ensayo. La Compafiia C fabrica el
farmaco ABX. Debe saber que tiene algunos efectos secundarios. Uno de los efectos o
problemas consiste en que

puede sentirse cansado durante el primer dia después de haber recibido el farmaco. También,
el 20% de las personas que prueban el farmaco en investigacion experimentan hinchazén
temporal donde la inyeccion penetra la piel. No sabemos de otros problemas o riesgos.
Algunos de los participantes en la investigacion no recibiran el farmaco que estamos
probando. En vez de ello, recibiran XYZ, el farmaco mas comanmente usado en esta region
para tratar la malaria. No existe riesgo o problemas conocidos asociados con este farmaco.
Sin embargo, no cura la malaria tan a menudo como nos gustaria.
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Procedimientos y Protocoio

Describa o explica los procedimientos exactos que se usaran paso por paso, las
pruebas que se haran y todos los medicamentos que se den. Explique desde el
principio que significan ios procedimientos que no sean conocidos (piacebo,
aleatorizacion, biopsia, et.). Indique que procedimientos son rutinarios y si son
experimentales o de investigacion. Los participantes deben saber que esperar y que
se espera de eiios. Use ienguaje directo no condicionai. Escriba “ie pediremos....” en
vez de “nos gustaria pedirle...”. En este formato, esta seccién ha sido dividida en dos:
primero, una explicacion de los procedimientos que no le son conocidos; y segundo,
una descripcion del proceso.

Procedimientos desconocidos

Se inciuira esta seccion si exisien procedimientos desconocidos para ei participante.
Si el protocolo es para un ensayo clinico:

1) Que haya aleatorizacibn y muestreo ciego, se debe decir a los
participantes lo que significa y cudl es la probabilidad que tienen de recibir un farmaco
u otro (por ejemplo, probabilidad uno de cuatro de recibir el farmaco en prueba)

Ejemplo: Necesitamos comparar los dos farmacos porque no sabemos si el nuevo farmaco
contra la malana es mejor que el actualmente disponible para tratar a la malaria. Para hacer
esto, pondremos a los participantes en dos grupos. Los grupos son seleccionados por azar, al
igual como lanzar una moneda al aire. A los participantes de un grupo se les daré el farmaco
en prueba mientras que a los participantes del otro grupo se les dara el farmaco actualmente
en uso para malaria. Es importante que ni nosotros ni usted sepamos cual de los dos
farmacos se le esta dando. Esta informacion estara en nuestros archivos, pero no miraremos
estos archivos hasta que esté terminada la investigacion. Esta es la mejor manera que
tenemos para hacer una prueba sin que nos influencie lo que pensamos o esperamos que
suceda. Enfonces compararemos cuél de Jos dos farmacos da mejores resultados. Los
trabajadores de la salud les estarén observando cuidadosamente y también a los otros
participantes durante el estudio. Si llega a preocupamos lo que el farmaco hace,
averiguaremos cual esta recibiendo y haremos cambios. Si existe algo que fe preocupe o que
le moleste sobre la investigacion, por favor hable conmigo o con alguno de los otros
investigadores.

2) Que se use un farmaco inactivo o placebo, es importante asegurarse de
que el participante entiende lo que es un placebo o lo que significa usar un farmaco
inactivo.

Ejemplo: Un placebo o una medicina inactiva se asemejan a una medicina real pero no lo es.
Se trata de una medicina falsa o se pretende que es una medicina. No tiene efecto sobre la
persona porque no hay realmente una medicina en ello. En algunas ocasiones, cuando
queremos saber si una nueva medicina funciona, les proporcionamos a algunas personas la
nueva medicina y a otras la pretendida o falsa. Para que la investigacién sea valida es
importante que usted no sepa si ha recibido la medicina real o la pretendida. Esta es una de
las mejores maneras que tenemos de saber lo que la medicina que estamos probando es
capaz de hacer.
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3) Que pueda necesitar una medicina tipo rescaie, enionces proporcione
informacién sobre la medicina o tratamiento rescate tal como lo que es y el criterio
para su uso. Por ejemplo, en ensayos sobre el dolor. Si el farmaco en prueba no
controla el dolor, entonces se podria usar morfina intravenosa como medicina rescate.

Ejemplo: Si encontramos que la medicina que se esté usando no tiene el efecto deseado, o no
tiene el alcance que deseariamos, usaremos lo que se denomina una "medicina rescate”. La
medicina que usaremos se denomina QRS y se ha probado que controla el dolor. Si usted
halla que el farmaco que estamos probando no detiene su dolor y resulta muy inconfortable
para usted, podemos usar la medicina rescate para que este bien.

Si el protocolo es para una investigaciéon clinica: Primero, explique que existen
estandares/pautas que se seguiran para ei tratamienio de su condicion. Segundo, si
como parte de la investigacion se sustrae una biopsia, entonces explique si sera
tomada bajo anestesia local, sedaciéon o anestesia general, y que tipo de sintomas y
efectos secundarios puede esperar el participante bajo cada categoria.

Ejemplo: Usted recibira el tratamiento de su condicién bajo pautas nacionales. Esto significa
qgue recibira (explique el tratamiento). Para confirmar la causa de su hinchazén se extraera
una pequefia muestra de su piel. Las pautas dicen que la muestra debe tomarse usando
anestesia local que significa que se le daré una inyeccién préxima al area donde se va a
tomar la muestra. Esto dormira el area de forma que no sienta ningan dolor cuando
extraigamos la muestra.

Para cuaiquier estudio ciinico (si es reievanie). Si se han de exiraer muestras de
sangre, explique cuantas veces y cuanta cantidad en un lenguaje en el que la persona
lo entienda. Puede, por ejemplo, ser inapropiado decirle a un miembro de una tribu
que se ie exiraera sangre en iguai cantidad que un vaso de vino lieno, pero puede ser
muy apropiado usar dibujos u otros apoyos para ilustrar el procedimiento si no le es
familiar. Si las muestras han de usarse solo para esta investigacion, entonces
mencione explicitamenie que ias muestras bioidgicas obtenidas durante este
procedimiento de investigacion, seran usadas solamente para esta investigacion y
seran destruidas después de anos, cuando Ila
investigacion se haya compietado. Si ias muestras de sangre o cuaiquier otro materiai
biolégico humano sera almacenado por una duracibn mayor que lo que dure la
investigacion, o es probable que se use para otro propésito diferente al mencionado
en ia propuesta de investigacion, entonces proporcione informacion acerca de esto y
obtenga consentimiento especificamente para tal almacenaje y uso en adicién al
consentimiento para participar en el estudio. (ver la dltima seccion)

Ejemplo: Extraeremos sangre de su brazo usando una aguja de jeringa. Cada vez sacaremos
esta cantidad de sangre (muestre una cuchara, frasquito u otro pequeiio contenedor con una
pequeiia cantidad de agua). Al final de la investigacion, en un afio su muestra de sangre sera
eliminada.
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B. Descripcion dei Proceso
Describa al participante lo que sucedera paso por paso. Puede ayudar al participante
si usa dibujos o apoyos para ilustrar mejor los procedimientos. Un pequefio frasco o
contenedor con un poco de agua es una forma de mostrar cuanta sangre se
sustraera.
Ejemplo: Durante la investigacion hara cinco visitas a la clinica. « En la primera visita se le
sustraera una pequefia cantidad de sangre con una jeringa, equivalente a una cucharilla de
café. Se probara en esla sangre la presencia de sustancias que ayudan a su cuerpo a luchar
contra infecciones. También le preguntaremos sobre su salud general, mediremos su altura y
su peso = En la proxima visita, que sera dos semanas mas tarde, le prequntaremos de nuevo
acerca de su salud y entonces se le dara o el farmaco en prueba o el que se usa actualmente
contra la malaria. Como se explicé anteriormente, ni usted ni nosotros sabremos que farmaco
ha recibido, el que esta en prueba o el falso. - Después de una semana, volvera a la clinica
para una prueba de sangre.

Duracion

Incluye una explicacion acerca de los compromisos de tiempo de la investigacion para
el participante, incluyendo tanto la duracion de la investigacion como el seguimiento si
es relevante

Ejemplo: La investigacion durara (namero de) dias/ o__(numero de) meses en
total. Durante ese tiempo, sera necesano que venga a la clinica/hospital/consulforio__(nimero
de) dias , por__(nimero de) horas cada dia. Nos gustaria tener un encuentro con usted tres
meses después de su dltima visita a la clinica para un reconocimiento final. En total, se le
pedira que venga 5 veces a la clinica en 6 meses. Al finalizar los seis meses, se finalizara la
investigacion.

Efectos Secundarios

Se deberia de informar a los potenciales participantes de si existe algun efecto
secundario conocido o anticipado y que sucedera en el caso de que ocurra un efecto
secundario o un evento inesperado.

Ejemplo: Como ya se mencioné, este farmaco puede que tenga aigunos efectos no deseados.
Puede que le haga sentirse cansado y puede causar hinchazén temporal alrededor del lugar
de inyeccion en su brazo. Es posible que pueda también causar problemas que no
conocemos. Sin embargo, le haremos un seguimiento y mantendremos un registro de
cualquier efecto no deseado o cualquier problema. Puede que usemos ofras medicinas para
disminuir los sintomas de los efectos secundarios o reacciones. O puede que dejemos de
usar uno o mas de los farmacos. Si eslo es necesario lo discutiremos con usted y siempre se
le consultara antes de continuar con el proximo paso.

Riesgos

Expiique y describa cuaiquier riesgo posibie o anticipado. Describa ei nivei de cuidado
que estara disponible en el caso de que ocurra un dafo, quien los proporcionara, y
quien pagara por ello. Un riesgo se puede definir como la posibilidad de que pueda
ocurrir un dano. Proporcione suficiente informacion acerca de los riegos de forma que
el participante pueda tomar una decision informada.
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Ejemplo: Al participar en esta investigacion es posible que usted se exponga a un riesgo
mayor que si no lo hiciera. Existe, por ejemplo, el riesgo de que no se mejore de su
enfermedad y de que la nueva medicina no funcione inciuso ni al nivel de la antigua. Si, sin
embargo, la medicina no funciona y su fiebre no baja en 48 horas, le daremos inyecciones de
quinina que le bajaran la fiebre y haré que se sienta mejor. Aunque la posibilidad de que esto
suceda es muy baja, igual deberia estar en guardia de esta posibilidad. Trataremos de
disminuir las posibilidades de que ocurra este hecho, pero si algo inesperado ocurre, le
proporcionaremos.

Moiestias
Explique y describa el tipo y origen de cualquier molestia anticipada ademas de los
efectos secundarios y riesgos discutidos anteriormente.

Ejemplo: Al participar en esta investigacion es posible que experimente molestias como el
que le tomemos varias veces la presion sanguinea o pincharle las venas.

Beneficios

Mencione solo aquellas actividades que seran beneficios reales y no aquella a que
tienen derecho aunque no participen. Los beneficios pueden dividirse en beneficios
para ei individuo, beneficios para ia comunidad en que ei individuo reside, y beneficios
para la sociedad entera como resultado de hallar una respuesta a la pregunta de
investigacion.

Ejemplo: Si usted participa en esta investigacion, tendré los siguientes beneficios: cualquier
enfermedad en el intervalo sera tratada sin costo. Si su hijo/a enferma durante este periodo,
recibird tratamiento sin costo. Puede que no haya beneficio para usted, pero es probable que
su participacion nos ayude a encontrar una respuesta a la pregunta de investigaciéon. Puede
que no haya beneficio para la sociedad en el presente estado de la investigacién, pero es
probable que generaciones futuras se beneficien.

incentivos

Establezca claramente lo que proporcionara a los participantes por participar. La OMS
no recomienda incentivos. Sin embargo, si recomienda proporcionar el reembolso por
gastos incurridos por participar en ia investigacion. Estos pueden inciuir, por ejempio,
gastos de viajes y dinero por ganancias no percibidas debido a las visitas a los
consultorios de salud. La cantidad deberia determinarse en el contexto del pais donde
se realiza la investigacion.

Ejemplo: Le daremos [cantidad de dinero] para pagar sus gastos de viaje a la
clinica/aparcamiento y le daremos [cantidad] por pérdida de tiempo de trabajo. No se le daré
ningan otro dinero o regalos por tomar parte en esta investigacion.
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Confidenciaiidad

Explique como el equipo de investigacion mantendra la confidencialidad de la
informacién, especialmente en lo que se refiere a informaciéon sobre el participante
que de otra forma seria soio conocido por el médico, pero ahora se hara disponibie ai
equipo entero. Notar que a causa de que a través de la investigacién se realiza algo
fuera de lo ordinario, cualquier individuo que sea parte de la investigacion es probable
que sea identificado mas facilmente por miembros de la comunidad y por tanto es mas
probable que sea estigmatizado.

Ejemplo: Con esta investigacion, se realiza algo fuera de lo ordinano en su comunidad. Es
posible que si otros miembros de la comunidad saben que usted participa, puede que le
hagan preguntas. Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la
investigacion. La informacion que recojamos por este proyecto de investigaciéon se mantendra
confidencial. La informacién acerca de usted que se recogeré durante la investigacion sera
puesta fuera de alcance y nadie sino los investigadores tendrdn acceso a verla. Cualquier
informacién acerca de usted tendra un ndmero en vez de su nombre. Solo los investigadores
sabrén cual es su nimero y se mantendra la informacion encerrada en cabina con llave. No
seré compartida ni entregada a nadie excepto [nombre quien tendra acceso a la informacion,
tal como patrocinadores de Ia investigacion, Consejo DSMB, su médico, elc.].

Compartiendo los Resultados

Cuando sea reievante, debiera proporcionar su pian de compartir ia informaciéon con
los participantes. Si tiene un plan en el tiempo para compartir la informacién, incluya
los detalles. Usted debiera también informar al participante de que los hallazgos de la
investigacion seran compartidos mas ampliamente, por ejemplo, mediante
publicaciones y conferencias.

Ejemplo: El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacion se compartira con
usted antes de que se haga disponible al pablico. No se compartira informacion confidencial.
Habra pequefios encuentros en la comunidad y estos se anunciaran. Después de eslos
encuentros, se publicaran los resuffados para que otras personas interesadas puedan
aprender de nuestra investigacion.

Derecho a negarse o retirarse

Esto es una reconfirmacion de que la participacion es voluntaria e incluye el derecho a
retirarse. Adapte esta seccién para asegurarse de que se adecua al grupo de quien se
recaba consentimiento. El ejemplo que se usa es para un paciente en una clinica.

Ejemplo: Usted no tiene por qué participar en esta investigacién si no desea hacerio y el
negarse a participar no le afectara en ninguna forma a que sea tratado en esta clinica. Usted
todavia tendra todos los beneficios que de otra forma tendria en esta clinica. Puede dejar de
participar en la investigacion en cualquier momento que desee sin perder sus derechos como
paciente aqui. Su tratamiento en esta clinica no sera afectado en ninguna forma. O Usted no
tiene por qué tomar parte en esta investigacion si no desea hacerlo. Puede dejar de participar
en la investigacion en cualquier momento que quiera. Es su eleccion y todos sus derechos
seran respetados.
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Aiternativas a ia Participacion

Incluya esta seccion solo si el estudio incluye suministrar farmacos en investigacion o
el uso de nuevos procedimientos terapéuticos. Es importante explicar y describir el
tratamiento estandar en uso.

Ejemplo: Si usted no desea tomar parte en la investigacion, se le proporcionara el tratamiento
estandar en uso disponible en el centro/instituto/hospital. A ias personas que tienen malaria se
lesda...

A Quieén Contactar

Proporcione el nombre y la informacién para contactar a alguien informado, accesible
y que es parte de la investigacion (una persona local que pueda contactarse).
Establezca también que la propuesta ha sido aprobada y como.

Ejemplo: Si tiene cualquier pregunta puede hacerla ahora o més tarde, incluso después de
haberse iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar cualquiera
de las siguientes personas: [nombre, direccién/nimero de teléfona/e-mail]

Esta propuesia ha sido revisada y aprobada por [nombre dei comité de evaiuacion
ética institucional local], que es un comité cuya tarea es asegurarse de que se
protege de dafios a los participantes en la investigacién. Si usted desea averiguar mas
sobre este comité, contacte [nombre, direccion, nimero de teléfono]

PARTE IlI: Formulario de Consentimiento

Esta seccion puede escribirse en primera persona. Debiera inciuvirse una breve
informacion sobre la investigacion seguido de una afirmacion similar a la que esta en
negrita debajo. Si el participante es analfabeto pero da un consentimiento oral, un
testigo debe firmar. Un investigador o ia persona que reaiiza el consentimiento
informado deben firmar cada consentimiento. A causa de que el formulario es parte
integral del consentimiento informado y no un documento por si mismo, la constitucion
o diseno dei formulano debiera reflejar esto.

Ejemplo: He sido invitado a participar en la investigacién de un nuevo farmaco contra la
malaria. Entiendo que recibiré una inyeccion y he de realizar cinco visitas de
seguimiento. He sido informado de que los riesgos son minimos y pueden incluir solo_.
Sé que puede que no haya beneficios para mi persona y que no se me recompensara
mas alla de los gastos de viaje. Se me ha proporcionado el nombre de un investigador
que puede ser ficilmente contactado usando el nombre y Ila direccién que se me ha
dado de esa persona.

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigaciéon como participante
y entiendo que tengo el derecho de retirarme de
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fa investigacion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi
cuidado médico.
Nombre del Participante Firma del Participante

___Fecha Dia/mes/ano

Si es analfabeto, un testigo que sepa leer y escribir debe firmar (si es posible, esta
persona debiera seleccionarse por el participante y no debiera tener conexiéon con el
equipo de investigacion). Los participantes analfabetos debieran incluir su huella
dactilar también.

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que
el individuo ha dado consentimiento libremente. Nombre del testigo

Y Huella dactilar del participante
Firma del testigo _Fecha_Dia/mes/afio

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento

libremente. Nombre del Investigador_______Firma  del
Investigador. Fecha Dia/mes/aiio Ha sido
proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento
Informado (iniciales del investigador/asistente).

Lic. Oscar Rubfn Vellacich F.
Secretarip General

M8, Jor'ge 1liou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivaiencia
D.N.V.S,
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ETAPA BIOANALITICA
1. Consideraciones generales

La informacion en esta Guia generalmente aplica a procedimientos bioanaliticos,
como cromatografia gaseosa (GC), cromatografia liquida de alta presion (LC);
procedimientos combinados de GC y LC con espectrometria de masas (MS),
ensayos de uniéon de ligandos, y procedimientos inmunolégicos y microbiolégicos
realizados para la determinacion cuantitativa de farmacos y/o metabolitos en
matrices bioldgicas como sangre, suero, plasma, orina, tejido y piel.

La etapa consistente en realizar los bioanalisis de concentraciéon del farmaco
puede ser realizada por el mismo CRO que conduce el estudio clinico, o puede ser
contratado por otro.

Todas las etapas del estudio deberan ser realizadas de acuerdo a las normas
internacionales de BPL, y a la presente Guia.

El método bioanalitico, cromatografico u otro, empleado para la cuantificacion del
farmaco en el fluido biolégico, debe ser escrito detalladamente en el protocolo o
SOP y debe estar validado para su aplicacion.

2. Validacion
Esta Guia provee recomendaciones generales para la validacion de métodos
bioanaliticos.

Los métodos bioanaliticos deben estar bien caracterizados, ser selectivos,
sensitivos, estar correctamente validados y documentados, todo esto con carécter
critico para construir resultados de confianza que puedan ser satisfactoriamente
interpretados. La validacion de los métodos bioanaliticos incluye fa realizacion de
todos los procedimientos que demuestran que un método particular usado para las
mediciones cuantitativas de los analitos en una matriz biolégica (por ejemplo,
sangre, plasma, suero u orina) es confiable y reproducible para el uso al cual esta
destinado. Cuando se realizan cambios al método validado previamente, puede ser
necesaria una validacién adicional.

El estudio de validacion debe ser efectuado usando muestras de control de
calidad en cada corrida analitica.

MSo. Jorge 1liou
Lic. Oscar Rulfén Vellacich F, Jefe de Dpto, Biofarmacia

Secretari y Bloequivalencia
General D.N.V.S.



o) INAYS DTETAREKUAL  Puteguny
&Tﬁ%"mkum m 1 GONERNONAC‘ONAL J&(Af?ﬂ\ft&

PU!
Y BIENESTAR SOCIAL Direccion Naciooa!
de Vigilancia Sanitaria

" Sesguicentenaris de la Epopeya Hacional 1564 — 18707

Las principales caracteristicas para que un método bioanalitico asegure la
aceptabilidad de su realizacion y la confianza de los resultados analiticos son:
1. Selectividad; 2. Exactitud, precision y recuperacion; 3. Curva de calibracion,;
4. Sensibilidad; 5. Reproducibilidad; 6. Estabilidad del analito en muestras
enriquecidas, entre otros parametros que considere adecuados.

2.1 Tipos de validacion
Se definen y caracterizan los diferentes tipos y niveles de métodos de validacion.

21.1. Validacién completa

Es importante:
a. Durante el desarrolio y la implementacion de una metodologia
bioanalitica nueva.
b. Para andlisis de una nueva entidad de farmaco.
c. Para revisiones de una metodologia existente que adiciona Ila
cuantificacién de un metabolito.

21.2. Validacién parcial

La misma evalia las modificaciones de métodos bioanaliticos ya validados. La
validacion parcial puede variar desde una exactitud intra-ensayo y determinacion
de precision, a una casi validacion completa. Las modificaciones de métodos
bioanaliticos tipicos 0 cambios que entren dentro de estas categorias incluyen pero
no estan limitadas a:

a. Transferencias de métodos bioanaliticos entre laboratorios o analistas

b. Cambios en la metodologia bioanalitica (por ejemplo, cambio en el sistema

de deteccion)
c. Cambio en el anticoagulante para el procesamiento del fluido biol6gico (por
ejemplo, heparina a EDTA)

d. Cambio en la especie de la matriz (por ejemplo, plasma humano a orina
humana)
Cambio en el procesamiento de las muestras
Cambios en el rango de concentracién relevante
Cambios en los instrumentos y/o plataformas de softwares.
Modificaciones para adecuar el volumen de muestra limitada (por ejemplo,
estudio pediatrico)
Matrices raras
j.- Demostracion de selectividad de un analito en presencia de medicacion

conhcomitante

S@ ™o
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21.3. Validacién cruzada
Es una comparaciéon de los parametros de validacion cuando dos o mas
metodos bioanaliticos son usados para generar datos dentro de un mismo estudio
o a través de diferentes estudios. Un ejemplo podria ser una situacién en la cual
una metodologia bioanalitica original sirve como referencia, y el método bioanalitico
revisado es el comparador. Las comparaciones deberian ser hechas en ambos
sentidos.

Cuando el analisis de la muestra dentro de un estudio simple se realiza en mas
de un sitioc 0 en mas de un laboratorio, se debe conducir una validacién cruzada
con matrices enriquecidas con estandares y muestras de sujetos para cada sitio o
laboratorio de manera a establecer la confiabilidad inter-laboratorio. La validacién
cruzada debe ser también considerada cuando los datos generados utilizando
diferentes técnicas analiticas (por ejemplo, LC-MS/MS vs. ELISA) en diferentes
estudios estan incluidos. Todas las modificaciones de un método existente
deberian ser valoradas para determinar el grado recomendado de validaciéon que
requiera.

3. Técnica analitica

- Latécnica analitica para cuantificar el farmaco en el fluido biolégico debe ser
la mas simple, econémica y confiable posible. Sera establecida dependiendo
de la matriz biolégica y de las caracteristicas fisicoquimicas del componente
a analizar, asi como de la sensibilidad del método que se requiera. Debe ser
una técnica adecuadamente caracterizada y validada.

- Generalmente se emplean técnicas especificas con alta capacidad de
deteccion, tales como cromatografia liquida de alto desempefio acoplado a
masas (LC/MS/MS), cromatografia gaseosa (CG), cromatografia de gases
con detector de masa (CG/MS), aunque se pueden emplear otras técnicas
que demuestren ser apropiadas.

Si se emplean métodos cromatograficos se deben utilizar técnicas con
estandar interno, debiéndose justificar su exclusion.

- Generalmente es aceptable un método de cuantificacion no estereoselectivo;
sin embargo, bajo ciertas circunstancias, puede ser apropiado un método
que distinga entre enantidmeros de un farmaco quiral.

- Los productos quimicos, solventes y soluciones usados deben ser rotulados
indicando la identidad, la pureza o concentracién, la fecha de vencimiento e
instrucciones de almacenamiento especificas. También se debe disponer
de datos acerca del origen, fecha de preparacion y estabilidad, cuando
aplica.

MSc. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.




FoRAR, ™ INAYS TETAREKUAl  Pataguny
e 1CA m 3 GOBIERNO NACIONAL Ja(w;mk

PUBLIC.
Y BIENESTAR SOCIAL Qirecaidn Nacioaal
de Vigiiancia Sarftaria

" Seaguicentenaris de la Epopeya Vacional 1563 — 1570

- Cada corrida analitica debe incluir muestras de control de calidad,
cumpliendo con {os criterios de aceptacion definidos en fos SOPs.

- Cuando se usen métodos cromatograficos, debe haber SOPs para los
criterios de aceptacion cromatograficos e integracibn de los
cromatogramas. Todos los cromatogramas en una corrida (muestras de
estandares de calibracién, de control de calidad y las muestras de los
voluntarios) deben ser integradas consistentemente. La integracién manual
de los cromatogramas solamente puede ser realizada por personal
entrenado. En ambos casos de integraciéon, manual en papel o electrénica,
se debe mantener la trazabilidad.

- El SOP debe definir los criterios para informar resultados de muestras
reprocesadas. El informe de ensayo debe incluir una lista de las muestras
reprocesadas, justificando la repeticion, con todos los valores obtenidos y el
valor a ser reportado.

Para evitar sesgos en la evaluacion de la precision y exactitud del método
bioanalitico, los resultados de las muestras de control de calidad analizadas
dentro de la corrida analitica deben ser informados y considerados en el analisis
estadistico descriptivo. La exclusién de valores solamente puede ser considerada
en el caso de un problema analitico documentado (por ejemplo interferencia
cromatografica) y el motivo de la exclusiéon debe ser reportado. Esto se aplica en
ambos casos de validacion del método pre-estudio y en la propia etapa del
estudio.

Sustancias endégenas

En el caso de sustancias endégenas, la validacion del método analitico debe
incluir la determinaciéon de los niveles basales. La matriz bioldgica usada para
preparar los estandares de calibracion debe ser la misma que las muestras de
estudio y libre de analito endégeno. Para valorar la aptitud de una matriz biolégica
libre de analito, la matriz debe demostrar: 1) no tener analito endégeno medible, y
2) no tener efectos de matriz o interferencias cuando se compara a la matriz
biolégica. El uso de matrices alternativas (por ejempio, buffers o suero dializado)
para la preparacion de los estdndares de calibracion no se recomienda
generaimente a menos que una matriz libre de analito no esté disponible o no
pueda ser preparada. En tales casos, el uso de una matriz alterna libre de analito
debe ser justificado, y la calibracién en la matriz alterna debe demostrar no tener
efectos de matriz cuando se compara con la matriz biolégica real de las muestras
de estudio. Las muestras de control de calidad deben prepararse enriqueciendo
de cantidades conocidas del analito/s en la misma matriz biolégica que las
muestras de estudio. Las concentraciones enddgenas del analito en la matriz
biolégica deben ser evaluadas antes de la preparacion de ias muestras de control
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de calidad (por ejemplo por andlisis repetido). Las concentraciones endégenas en la
matriz biol6égica deben tenerse en cuenta para las muestras de control de calidad, y
ser representativa de las concentraciones de estudio esperadas.

Biomarcadores

Las recomendaciones pertenecen sélo a la validacién de los ensayos para medir
concentraciones de biomarcadores in vivo en matrices biolégicas como sangre u
orina.

Los biomarcadores estan siendo incrementalmente usados para evaluar los
efectos de nuevos farmacos y productos biolégicos terapéuticos en poblaciones de
pacientes. Debido a sus importantes roles, los biomarcadores pueden utilizarse
para evaluar la seguridad y/o eficacia de un nuevo farmaco, por lo que es critico
asegurar la integridad de los datos generados por ensayos utilizados para medirios.

Los métodos de validacién para ensayos de biomarcadores deben abordar las
mismas cuestiones que los métodos de validacién para ensayos farmacocinéticos.
Son caracteristicas importantes a definir: la exactitud, precision, selectividad, rango,
reproducibilidad y estabilidad.

Si se utiliza un kit de diagn6stico para medir la concentracién de un biomarcador,
farmaco o biolégico terapéutico se debe asegurar la confiabilidad del mismo por
medio de su validacion.

4. Métodos cromatograficos
. Estandares de referencia
El analisis de los farmacos y sus metabolitos en una matriz biolégica se realiza
utilizando estandares de calibracién y muestras de control de calidad enriquecidas
con estandares de referencia. La pureza de los estandares de referencia utilizados
para preparar las muestras enriquecidas puede afectar a los datos del estudio. Por
esta razén, se deben usar estandares de referencia analiticos auténticos de
identidad y pureza conocidas, para preparar soluciones de concentraciones
conocidas. Cuando esto no es posible, puede ser usada una forma quimica
establecida (base libre o acido, sal o éster) de pureza conocida.

Se utilizan usualmente 3 tipos de estandares de referencia:
1- Estandares de referencia certificados (estandares farmacopeicos)
2- Estandares de referencia comerciales obtenidos de una fuente comercial de
buena reputacién
3- Oftros materiales de pureza documentada sintetizados a medida por un
laboratorio analitico u otro establecimiento no comercial

MSec. Jorge Iliou

Jefe de Dpto. Biofarmacia

Bioequi .
Lic. Oscar Rubgin Vellacich . y 'qu;l‘}la;encna
Secretarig General N.V.S,
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Debe proporcionarse la fuente de obtencién del estandar, el nimero de lote, la
fecha de vencimiento, los certificados de analisis cuando estén disponibles, y/o la
evidencia de identidad y pureza generada interna o externamente para cada
estandar de referencia y estandar interno utilizado. Si el estandar de referencia o
interno expira, no se pueden utilizar soluciones stock hechas con ese lote de

estandar a menos que la pureza se reestablezca.

Il. Desarrollo del método bioanalitico y validacion
Se debe establecer a priori una descripcién escrita especifica y detallada del
metodo bioanalitico. EI mismo puede tener la forma de un protocolo, un plan de
estudio, un informe y/o SOP. Cada paso en el método debe ser investigado para
determinar la extensién a la cual la variacién en el ambiente, la matriz o el
procedimiento podrian afectar a la estimacion del analito en la matriz, a partir del
tiempo de colecta de las muestras hasta el tiempo de analisis.

Deben tomarse pasos apropiados para asegurar la pérdida de efectos de matriz
a través de la aplicacion del método, especialmente si la matriz usada para los
lotes productivos es diferente a la matriz usada durante el método de validacién.
Debe abordarse los efectos de matriz en la supresion o mejora de iones o en la
eficiencia de la extraccion. Todos los experimentos usados para obtener
conclusiones acerca de la validez del método deben ser presentados en un
informe, incluyendo una descripcion de las corridas de validacién que fallaron.

Las mediciones de cada analito en la matriz bioldgica deben ser validadas. El
desarrollo y validacién del método bioanalitico debe incluir demostraciones de: 1.
Selectividad; 2. Exactitud, precisién y recuperacion; 3. Curva de calibracion; 4.
Sensibilidad; 5. Reproducibilidad; 6. Estabilidad del analito en muestras
enriquecidas.

1. Selectividad

Es la capacidad de un método analitico para diferenciar y cuantificar el analito
en presencia de otros componentes en la muestra. Se debe proveer evidencia de
que la sustancia cuantificada es el analito previsto. El analisis de muestras blanco
de una matriz biologica apropiada (plasma, orina u otra matriz) debe ser obtenido
a partir de por lo menos 6 fuentes. Cada muestra blanco debe ser ensayada si no
presenta interferencia, y se debe asegurar la selectividad al limite inferior de
cuantificacion (LLOQ).

Las sustancias potenciales de interferencia en una matriz biolégica incluyen
componentes de a matriz endégena, metabolitos, productos de descomposicion,
la medicaciéon concomitante y otros xenobiéticos. Si el método pretende cuantificar
mas de un analito, cada analito debe ser ensayado para asegurar que no haya

MSec. Jorge Iliou
Lic. Oscar Rup Vellacich Jefe de Dpto. Biofarmacia

Secretario ) y Bioequivaiencia
neral D.N.V.S.
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interferencias.

2. Exactitud, precision y recuperacion

La exactitud de un método analitico describe la proximidad de los resultados
medios obtenidos al valor real (concentracién) del analito. La exactitud se
determina por andlisis replicado de muestras que contienen cantidades conocidas
del analito (es decir, muestras de control de calidad). La exactitud debe ser
medida usando un minimo de 5 determinaciones por concentracién. Se
recomienda un minimo de 3 concentraciones en el rango esperado de
concentraciones de las muestras de estudio. El valor medio debe estar dentro del
15% del valor nominal excepto al LLOQ, donde no debe desviarse mas del 20%.

La precision del método analitico describe la proximidad de las mediciones
individuales de un analito cuando el procedimiento es aplicado repetidamente a
multiples alicuotas de un mismo volumen homogéneo de matriz biolégica. La
precision debe ser medida usando un minimo de 5 determinaciones por
concentracion. Se recomienda un minimo de 3 concentraciones en el rango
esperado de concentraciones de la muestra en estudio. La precision determinada
a cada nivel de concentracion no debe exceder 15% del coeficiente de variacion
(CV) excepto al LLOQ, donde no debe exceder el 20% del CV. La precision se
subdivide en precisidn intra-ensayo y entre-ensayos. La precisiéon intra-ensayo
(precision intra-lote o repetibilidad intra-ensayo) es una valoracion de la precision
durante un mismo ensayo analitico. La precision entre-ensayos (precision inter-
lote o repetibilidad entre-ensayos) es la valoraciéon de la precision a lo largo del
tiempo y puede involucrar diferentes analistas, equipamiento y laboratorios.

Se deben diluir las concentraciones de la muestra que se encuentren sobre el
limite superior de la curva estandar. La exactitud y precision de estas muestras
diluidas deben estar demostradas en el método de validacion.

La recuperacion de un analito en un ensayo es la respuesta del detector obtenida
a partir de una cantidad de analito adicionada a y extraida de la matriz biolégica,
comparada con la respuesta del detector obtenida a partir de la concentracion real
del analito en un solvente. La recuperacion pertenece a la eficiencia de extraccion
de un método analitico dentro de los limites de la variabilidad. La recuperacién del
analito no necesita ser 100%, pero la extensién de la recuperacion de un analito y el
estandar interno deben ser consistentes, precisos y reproducibles. Los
experimentos de recuperacion deben ser realizados por comparacion de los
resultados analiticos de muestras extraidas a 3 concentraciones (baja, media y alta)
contra estandares sin extraer que representan el 100% de recuperacion.

Lic. Oscar Rubén Vellacich ¥,

Secretarip General MSc. Jorge Iliou

Jefe de Dpto. Blofarmacia
y Bioequivalencia
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3. Curva de calibracién
Una curva de calibracion (estandar) es una relacion entre la respuesta del
instrumento y las concentraciones conocidas del analito. La relacién entre la
respuesta y la concentracion debe ser continua y reproducible. Una curva de
calibracién debe ser generada para cada analito en la muestra. Los estandares de
calibracion pueden contener mas de un analito. Debe ser preparada una curva de
calibracién en la misma matriz biolégica como las muestras pretendidas en el
estudio por enriquecimiento de la matriz con concentraciones conocidas del analito.
En raros casos, las matrices pueden ser dificiles de obtener (por ejemplo, fluido
cerebroespinal). En esos casos, las curvas de calibracién construidas en matrices
subrogadas deben ser justificadas. Las concentraciones de estandares deben ser
escogidas en base al rango de concentracion esperado en el estudio particular. Una
curva de calibracién debe consistir en una muestra bfanco (muestra procesada de
matriz sin analito y sin estandar interno), una muestra cero (muestra procesada de
matriz sin analito pero con estandar interno), y por lo menos 6 muestras no-cero
(muestras procesadas de matriz con analito y estandar interno) cubriendo el rango

esperado, incluyendo ef LLOQ.

Los experimentos de los métodos de validaciéon deben incluir un minimo de 6
corridas conducidas en varios dias, con al menos 4 concenfraciones de las
muestras de control de calidad (incluyendo el LLOQ, baja, media y alta) analizadas
en duplicado en cada corrida.

a. Limite inferior de cuantificaciéon (LLOQ)
El menor estandar de la curva de calibracion debe ser aceptado como el
LLOQ si fas siguientes condiciones se cumplen:
o [arespuesta del analito al LLOQ debe ser por lo menos 5 veces la
respuesta comparada a la respuesta del blanco.

o El pico del analito (respuesta) debe ser identificable, discreto, y
reproducible, y la concentracion calculada debe tener la precision que
no exceda el 20% del CV y la exactitud dentro del 20% de la
concentracion nominal. El LLOQ no debe ser confundido con el limite
de deteccion (LOD) y/o la menor muestra de control de calidad.

o ElI LLOQ debe ser establecido usando por o menos 5§ muestras y
determinando el CV y/o debe ser determinado por el intervalo de
confianza apropiado.

b. Limite superior de cuantificacion (ULOQ)
El estandar de mayor concentracion definira el ULOQ de un método
analitico.
El pico del analito (respuesta) debe ser reproducible y la concentracion
calculada deberia tener la precision la cual no excede el 15% del CV y la
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exactitud dentro del 15% de la concentracion nominal.
c¢. Curva de calibracién/Estandar de calibracién/Concentracién-Respuesta

Se debe utilizar el modelo mas simple que describe adecuadamente la
relacién concentracion-respuesta. Se debe justificar la seleccion de la
ponderacion y el uso de una ecuacion de regresion compleja.
Estandares no deben desviarse mas del 15% de las concentraciones
nominales, excepto al LLOQ donde el estandar no debe desviarse
mas del 20%.

El criterio de aceptacién para la curva estandar es aquel en el cual por
lo menos 75% de estandares no-cero deben cumplir el criterio arriba
mencionado, incluyendo el LLOQ. Excluyendo el estandar individual
no deberia cambiarse el modelo usado. Se desaconseja la exclusion
de estandares por razones diferentes a no cumplir con el criterio de
aceptacioén y causas asignables.

d. Muestras de control de calidad:

Por lo menos 3 concentraciones de muestras de control de calidad en
duplicado deben ser incorporadas dentro de cada corrida como sigue:
una dentro de 3 veces el LLOQ (muestra de control de calidad de baja
concentracién), una de medio rango (muestra de control de calidad de
media concentracion), y una aproximandose al final superior (muestra
de control de calidad de alta concentracién) del rango esperado de
concentraciones del estudio.

Las muestras de control de calidad proporcionan la base de
aceptacion o rechazo de la corrida. Por o menos 67% (por ejemplo,
por lo menos 4 de 6) de los resultados de concentraciones de control
de calidad deben estar dentro del 15% de sus valores nominales (tebricos)
respectivos. Por lo menos 50% de las muestras de control de calidad a cada
nivel debe estar dentro del 15% de sus concentraciones nominales.

El minimo nuimero de muestras de control de calidad debe ser por lo
menos 5% del nimero de muestras desconocidas o 6 muestras de
control de calidad en total, utilizando el criterio que provea mayor
numero de muestras.

Se recomienda que los estandares de calibracion y las muestras de
control de calidad se preparen a partir de soluciones stock
separadas. Sin embargo, los estandares y muestras de control de
calidad pueden ser preparadas a partir de la misma solucién stock
enriquecida, considerando que la estabilidad y la exactitud de la
solucion stock ha sido verificada. Puede utilizarse una sola fuente de
matriz blanco, considerando que la ausencia de efectos de matriz en
la extraccién de recuperacién y en la deteccibn ya ha sido

demostyada. Al menos se debe demostrar precision y exactitud de
10
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los esténdares y muestras de control de calidad preparadas a partir
de soluciones stock separadas.

Los criterios de aceptacién/rechazo para el enriquecimiento, los estandares de
calibracion y las muestras de control de calidad deben estar basados en la
concentracion nominal (teérica) de analitos.

4. Sensibilidad
La sensibilidad se define como la concentracién mas baja de analito que puede
ser medida con exactitud y precision aceptables (es decir, LLOQ).

5. Reproducibilidad
La reproducibilidad del método es evaiuada por medidas replicadas en el
ensayo, incluyendo controles de calidad y posibles “muestras incurridas”. La
reproducibilidad de reinyeccién debe ser evaluada para determinar si una corrida
analitica podria ser reanalizada en el caso de interrupciones instrumentales.

6. Estabilidad
La estabilidad quimica de un analito en una matriz dada bajo condiciones
especificas para intervalos de tiempo se evalia de varias maneras. Las
evaluaciones de estabilidad previa al estudio deben cubrir el manejo de la muestra
y las condiciones de almacenamiento durante la conduccion del estudio,
incluyendo condiciones en el sitio clinico, durante el envio y en los otros sitios
secundarios.

La estabilidad del farmaco en un fiuido biolégico es una funcién de las
condiciones de almacenamiento, las propiedades fisicoquimicas del farmaco, la
matriz y el sistema contenedor. La estabilidad de un analito en una matriz
particular y el sistema contenedor es relevante sélo para la matriz y el sistema
contenedor y no deberia ser extrapolado a otras matrices y sistemas
contenedores.

El ensayo de estabilidad debe evaluar la estabilidad de los analitos durante la
coleccion y manejo de muestra, después de almacenamiento a largo plazo
(congelado a la temperatura de almacenamiento prevista) y a corto plazo (mesa de
trabajo, a temperatura ambiente), después de ciclos de congelado y descongelado
y el proceso analitico.

Las condiciones utilizadas en los experimentos de estabilidad deben reflejar
situaciones como las que se encontrarian durante el manejo y analisis de la
muestra. Si, durante el andlisis de la muestra para un estudio, cambian las
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condiciones de almacenamiento y/o se excedieron las condiciones de
almacenamiento de la muestra durante la validacion del método, la estabilidad

deberia ser establecida bajo esas nuevas condiciones.

El procedimiento debe también incluir una evaluacion de la estabilidad del analito
en la solucion stock. Todas las determinaciones de estabilidad deben usar un
conjunto de muestras preparadas a partir de solucién stock recién preparada del
analito en una matriz libre de analito e interferencia biolégica. Las soluciones stock
del analito para la evaluacién de estabilidad deben ser preparadas con un solvente
apropiado a concentraciones conocidas. Las muestras de estabilidad deben
compararse a los estandares recién preparados y/o a las muestras de control de
calidad recién preparadas. Por lo menos 3 repeticiones a cada una de las
concentraciones baja y alta deben ser evaluadas. Los resultados de la estabilidad
de la muestra deben estar dentro del 15% de las concentraciones nominales.

o Estabilidad de congelado y descongelado

Las evaluaciones de estabilidad durante el congelado/descongelado deben imitar
las condiciones pretendidas de manejo de la muestra que seran usadas durante el
analisis de la muestra. La estabilidad debe ser evaluada por un minimo de 3 ciclos
de congelado/descongelado.

o Estabilidad sobre mesa de trabajo
Deben ser conducidos los estudios de estabilidad para cubrir las condiciones de
manipulacién de laboratorio que se esperan para las muestras de estudio.

o Estabilidad a largo plazo

El tiempo de almacenamiento en una evaluacién de estabilidad a largo plazo
debe ser igual o mayor al tiempo entre la fecha de la primera colecta de muestra y
la fecha del analisis de la ultima muestra.

+ Estabilidad de la solucién stock

La estabilidad de soluciones stock del farmaco y del estandar interno deben ser
evaluadas. Cuando la solucién stock existe en un estado diferente (solucion vs.
solido) o en una composicién de buffer diferente (generalmente el caso de
macromoléculas) con relacibn a un estandar de referencia certificado, debe
realizarse la estabilidad en esta solucién stock para justificar la duracién de la
estabilidad de almacenamiento de la misma.

o Estabilidad de la muestra procesada
Se debe determinar la estabilidad de muestras procesadas, incluyendo el tiempo
de residencia en el auto-muestreador (auto-sampler).
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ll. Método validado: uso, analisis de datos e informe
Esta seccién describe las expectativas en el uso de un método bioanalitico
validado para un analisis de rutina de farmaco.

o Aptitud del sistema: si se evalla la aptitud del sistema, se debe utilizar un
SOP especifico. Se deben determinar las condiciones del aparato y el
rendimiento de los instrumentos utiizando muestras enriquecidas
independientes de los estandares del estudio, muestras de control de
calidad, o muestras de estudio. Los datos deben estar incluidos en los
registros del estudio.

» Se deben incluir curvas de calibracién y muestras de control de calidad en
todas las corridas analiticas.

Una corrida analitica debe consistir en muestras de control de calidad,
estandares de calibracion, y uno o mas fotes de muestras procesadas. Un lote
puede consistir en todas las muestras desconocidas procesadas de uno o0 mas
sujetos de un estudio y muestras de control de calidad. Si un método
bioanalitico necesita separacion de la corrida analitica general dentro de
distintos lotes procesados (por ejemplo, limite de capacidad de placas de 96
pocilos o colector de extraccion de fase sélida, extraccion por mditiples
analistas), cada lote de procesamiento distinto debe procesarse por lo menos
duplicando las muestras de control de calidad a todos {os niveles de muestras
de control de calidad (bajo, medio y alto) junto con las muestras de estudio. En
tales casos, los criterios de aceptacion deben establecerse para la corrida
analitica en su conjunto, asi como para los distintos lotes de procesamiento.

e La curva de calibracion (estandar) debe cubrir el rango esperado de
concentraciéon de muestra de estudio.

o La exactitud y precisién debe establecerse para experimentos inter- corrida e
intra-corrida y deben estar tabulados para todas las corridas (con el criterio
de cumple/no cumple).

e Las concentraciones en muestras desconocidas no deberian estar
extrapoladas bajo el LLOQ o sobre el ULOQ de la curva estandar. En tal
caso, la curva estandar debe ser extendida y revalidada, o muestras con
mayor concentracion deben ser diluidas y reanalizadas. Las
concentraciones bajo el LLOQ deben ser reportadas como ceros.

¢ Cualquier dilucién de muestra requerida debe ser utilizada como matriz.
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¢ Los ensayos de todas las muestras de un analito en una matriz bioldgica
deben ser completados dentro del periodo de tiempo para el cual los datos
de estabilidad estan disponibles.

¢ Funcién de respuesta: tipicamente, el mismo ajuste de curva, ponderacion,
y bondad de ajuste determinado durante el estudio previo a la validacién
debe ser utilizado para la curva de calibraciéon dentro del estudio. La
funcién de respuesta debe ser determinada por ensayos estadisticos
apropiados basados en los puntos estandar reales durante cada corrida
en la validacién. Cambios en la relacion de la funcién de respuesta entre
el pre-estudio de validacién y la corrida de validaciéon de rutina indican
potenciales problemas. Un SOP debe ser desarrollado a priori para
afrontar asuntos relacionados a la variabilidad de la respuesta al estandar
interno.

¢ Las muestras de control de calidad deben ser utilizadas para aceptar o
rechazar la corrida. Las corridas deben ser rechazadas si los estandares
de calibracién o las muestras de control de calidad quedan fuera de los
criterios de aceptacion fijados anteriormente.

e Las muestras de control de calidad se intercalan con las muestras de
estudio durante el procesamiento y analisis. El nimero minimo de
muestras de control de caiidad para asegurar el control apropiado del
ensayo debe ser por lo menos 5% del nimero de muestras desconocidas
o un total de 6 muestras de control de calidad, el cual sea mayor.

» Si las concentraciones de la muestra en estudio se agrupan en un rango
estrecho de la curva de calibracion, deben adicionarse muestras de
control de calidad adicionales para cubrir el rango de muestreo. Deben ser
validadas la exactitud y la precision de muestras de control de calidad
adicionales antes de continuar con los andlisis. Si la validacién parcial es
aceptable, las muestras que ya han sido analizadas no requieren re-
analisis.

o Todas las muestras de un sujeto deben ser analizadas en una sola corrida.

o El efecto residual debe ser evaluado y monitorizado durante el analisis. Si
el mismo ocurre debe ser mitigado o reducido.

s En caso de ser necesario, debe ser realizado el “Re-analisis de muestras
incurridas” (ISR).
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¢ Repeticion de andlisis: es importante establecer un SOP o guia para la
repeticion de andlisis y criterios de aceptacion. Ese documento debe
explicar las razones para repetir el andlisis de la muestra, las cuales
podria incluir muestras fuera del rango de ensayo, errores de
procesamiento de muestra, fallo en el equipamiento, y resultados de
cromatografia deficientes. Los re-ensayos deben ser realizados en
triplicado si permite el volumen de la muestra. Debe ser claramente
documento para el andlisis repetido.

¢ Las muestras que contienen mdltiples analitos no deben ser rechazadas
basado en los datos de un analito que no cumple con los criterios de
aceptacion.

* Los datos a partir de las corridas rechazadas deben ser documentados
pero no necesitan ser informados; sin embargo, se debe reportar el hecho
de que una corrida fue rechazada y la razon de la misma.

e Si se descubre en estudios con humanos, un Unico metabolito o de
concentracién desproporcionalmente elevada, puede ser necesario un
estudio ampliamente validado del mismo dependiendo de su actividad.

e Los datos reportados del método de validacién y la determinacion de la
exactitud y precisién deben incluir todos los valores atipicos u “outliers”; sin
embargo, deben ser informados los calculos de exactitud y precisiéon
excluyendo los valores atipicos u “outliers”.

¢ Reintegracion de los datos de muestra: se debe establecer a priori un SOP o
guia para la reintegracién de datos de muestra. Estos documentos deben
definir los criterios para la reintegracién, y como la reintegracion es
realizada. La raz6n para la reintegracion debe estar claramente descrita y
documentada. Se deben informar los datos originales y reintegrados.

¢ El limite inferior de cuantificacion (LLOQ) debe ser 1/20 del Cmax 0 menor, asi
como las concentraciones pre-dosis deben ser detectables al 5% del Cmax 0
menor.

o El analisis de las muestras debe ser conducido sin conocer la informacién del
tratamiento de los sujetos que participan en el estudio.
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5. Re-andlisis de muestras incurridas (ISR)

Es un componente necesario de la validacion del meétodo bioanalitico y
pretende verificar la confianza de las concentraciones de analito informadas en las
muestras de sujetos. ISR se lleva a cabo repitiendo el andlisis de un subgrupo de
muestras de sujetos a partir de un estudio dado en corridas separadas en dias
diferentes para apoyar criticamente la precision y exactitud de las mediciones
establecidas con muestras de control de calidad enriquecidas; el ensayo original y
repetido se lleva a cabo usando los mismos procedimientos del método
bioanalitico. Las muestras ISR deben ser comparadas con estandares preparados
recientemente.

Se deben establecer procedimientos operativos estandar y seguir de acuerdo a
los siguientes puntos:

e El nimero total de muestras de ISR debe ser 7% del tamafio de la muestra
en estudio.

e En muestras seleccionadas para reandlisis, se debe proporcionar una
cobertura adecuada del perfil farmacocinético, y debe incluir evaluaciones
alrededor del Cmax ¥ en la fase de eliminaciéon para todos los sujetos de
estudio.

e Dos tercios (67%) de los resultados de muestras repetidas deben
encontrarse dentro del 20% para moléculas pequeiias y 30% para
moléculas grandes. El porcentaje de diferencia de los resultados se
determina con la siguiente ecuacion:

{m. repetida- m. original)* 100
media

Se debe contar con procedimientos para guiar una investigacion en el caso de
que ISR no cumpla con el propésito de resolver la falta de reproducibilidad. Los
resultados del ISR deben ser incluidos en el informe final del estudio respectivo.

Deben ser predefinidos los reandlisis de las muestras del estudio en el
protocolo de estudio (y/o procedimientos operativos estandar) antes de empezar el
analisis de las muestras. Normalmente no es aceptable el reanalisis de muestras
de sujetos debido a razones farmacocinéticas. Esto es especialmente importante
para estudios de bioequivalencia, ya que puede sesgar los resultados del estudio.

El protocolo analitico debera contener los criterios para reandlisis de las
muestras; no mas del 20% de las muestras podran ser reanalizadas.
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Debe ser justificada cualquier pérdida de muestra.

El analisis de muestras podra ser realizada en las siguientes condiciones: sin
réplica, en duplicado o triplicado. Para anadlisis de muestras en duplicado o
triplicado, los criterios de aceptacion de los resultados deben ser escritos en el
procedimiento.

Para los calculos estadisticos, todas las determinaciones con valores menores
al Limite Inferior de Cuantificacion (LLOQ) deberan ser considerados iguales a
cero.

El protocolo analitico debera contener los criterios de reintegracién de datos de
la muestra.

Todos los desvios del protocolo deben ser reportados y justificados.

6. Disefio del método bioanalitico
Antes de comenzar el desarrollo de un método analitico para ser empleado en
un estudio de bioequivalencia, se deben considerar y definir los siguientes
componentes:

6.1 E| componente (analito) a analizar

Normalmente la evaluacibn de la bioequivalencia se realiza sobre las
mediciones de la concentracién del principio activo.

En algunas circunstancias, se puede requerir la determinacién de algun
metabolito presente.

Si hay biotransformacion, se debe utilizar el metabolito que se encuentre en
mayor concentracién. La medicidon de la concentracion de los productos de
biotransformacion se emplea esencialmente en el caso de profarmacos.

Se deben establecer y reportar en el informe de ensayo los datos que apoyen la
estabilidad de las muestras bajo las condiciones establecidas y su periodo de
almacenamiento.

6.2 Laboratorio de ensayo

El laboratorio de ensayo, donde se realice la etapa bioanalitica del estudio de
biodisponibilidad relativa/bioequivalencia debe cumplir con las normas de Buenas
Practicas de Laboratorio (BPL) en los analisis de las muestras biolégicas.

El laboratorio debe tener establecido un sistema de garantia de calidad (SGC).
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6.3 Local y equipamiento
El laboratorio debe:

- tener suficiente espacio e infraestructura para realizar los andlisis
requeridos; disponer de areas separadas para las actividades especificas para
prevenir posible contaminacion y mezclas de muestras durante la preparacién de
los analisis.

- disponer de servicios, tales como: agua, aire, gas y electricidad adecuados,
estables e ininterrumpidos.

- equipos e instrumentos analiticos calibrados, calificados y con
mantenimiento actualizado. Los métodos usados deben estar escritos y
validados.

- tener SOPs para la operacion, calibracién y mantenimiento preventivo de
los equipos. Se debe mantener registros.

- los componentes del equipo usado durante el curso de los ensayos deben
estar identificados para permitir la verificacion de que han sido
apropiadamente calificados y calibrados para asegurar la trazabilidad.

6.4 El fluido biolégico

La cuantificacion de los farmacos generalmente se realiza en sangre, plasma o
suero.

Si se mide la excrecién urinaria, la velocidad de excrecién urinaria debe
correlacionarse con las concentraciones plasmaticas del principio activo y el
producto determinado debe representar la fraccion de la mayor dosis. En algunos
casos, la concentracion del farmaco en algun otro fluido biolégico (ejemplo saliva)
puede permitir establecer una adecuada correlacién con el efecto farmacolégico.

6.5 El rango de concentracion

El intervalo de concentraciones para el estudio dependera de la dosis
administrada, asi como de las caracteristicas farmacocinéticas del farmaco en
estudio.

Se debe establecer un intervalo de concentraciones dentro del cual el método
analitico sea capaz de determinar, con la exactitud y precision adecuadas, la
concentracion del farmaco/metabolito en estudio.

El método debe ser lo suficientemente sensible para poder cuantificar la
concentracion del farmaco a todos los tiempos de muestreo establecidos.
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6.6 Manipulacion y tratamiento de las muestras biolégicas

Todas las muestras de fluidos bioloégicos deben considerarse potencialmente
peligrosas o infecciosas, y deben manejarse en conformidad con los
procedimientos y/o normativas de bioseguridad aplicables.

Idealmente, el analista no debe conocer la identidad (origen comercial u otro) de
los productos analizados. Las muestras deben ser identificadas y codificadas de
manera a mantener dicha confidencialidad.

6.7 Transporte

El transporte de muestras biolégicas debe llevarse a cabo de acuerdo con un
Procedimiento Operativo Estandar (SOP) que considere el tipo de contenedor, el
registro de las condiciones de transporte (temperatura, humedad y tiempo), y la
correcta identificacion de las muestras.

6.8 Recepcién

La recepcion, identificacién, distribucién interna, conservacion, utilizacién y
almacenamiento de las muestras sometidas a analisis debe hacerse de acuerdo a
un Procedimiento Operativo Estandar (SOP).

El laboratorio de ensayo debe disponer de un sistema documentado para
identificar en forma inequivoca las muestras que seran analizadas y asegurar que,
en ningun momento, pueda producirse confusién en la identidad de las mismas. En
el momento de la recepcion debe registrarse la condicion en que se recibe la
muestra, incluyendo cualquier anormalidad o desviacién de la condiciéon normal (por
ejemplo muestra descongelada, hemolizada, etc.)

Se debe verificar que las muestras cumplan con las condiciones acordadas con
el Laboratorio Clinico.

6.9 Almacenamiento

El laboratorio de ensayo debe contar con instalaciones y equipos adecuados
para el almacenamiento de muestras biolégicas, que sean apropiados para la
cantidad de muestras y condiciones de almacenamiento requeridas.

Las muestras se deben almacenar en condiciones que aseguren su identidad,
estabilidad e integridad durante todo su periodo de almacenamiento, considerando
incluso la influencia del envase primario (posibilidad de interaccién y/o adsorcién).

El envase primario debe ser el mismo para todas las muestras.

Se debe contar con procedimientos para el registro y control de la temperatura
19

y Bioequivalencia
D.N.V.S.

MSc. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia



Foi INAYD 1 TETA REKUAI Fataguny
Sl m § GORERNONACIONAL e (o gente

CA
Y BIENESTAR SOCIAL Dirgocikn Nacianal
de Vigiancia Senitarta

" Sesguicontenaria de la Epoficya Hacional 1564 — 18570

durante el periodo de aimacenamiento de las muestras.

El laboratorio de ensayo debe poseer SOPs que consideren las acciones a
seguir para el manejo y almacenamiento de las muestras biol6gicas en caso de

contingencia (por ejemplo fallas eléctricas, servicios de limpieza) y para la
eliminacion de las muestras bioldgicas.

6.10 Mantenimiento de registro de datos, documentacién y muestras

Las instalaciones del laboratorio de ensayo deben estar equipadas para la
recepcion y almacenamiento adecuado de protocolos, datos originales, informes
finales, informes de revisiones e inspecciones del programa de garantia de calidad
y de las muestras de los productos evaluados.

Los archivos deberan ser conservados de manera a facilitar su almacenamiento
ordenado y una rapida localizacion.

El local e instalaciones del laboratorio de ensayos deben permitir el manejo y
archivo de la documentacién en condiciones de seguridad, para evitar pérdidas,
destruccion, violacién de confidencialidad, etc.

E! patrocinador o CRO, deberan retener muestras de reserva del producto en
estudio y del producto de referencia, utilizados en el estudio de bioequivalencia, por
un periodo de al menos cinco afios después que el estudio fue aprobado, o cinco
afios después de la fecha en que se complet6 el estudio.

Los registros de datos y la documentacion que se deriven del estudio se deben
mantener por igual periodo.

7. Documentacion
Todos los datos crudos originales (por ejempio, cdiculos, cromatogramas, etc.)
deben ser documentados de manera a asegurar la trazabilidad con respecto al
codigo de la muestra, equipo usado, fecha, horario del andlisis y el nombre del
analista. En el caso de datos crudos presentados como cromatogramas en papel,
estos deben ser impresos a una escala apropiada, permitiendo la verificacion visual
de la forma del pico e integracion.

Procedimientos operativos estandar (SOP) generales y especificos y un buen
almacenamiento de registros son esenciales para un método analitico
correctamente validado.

Todos los documentos deben estar disponibles para la auditoria e inspeccion.
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Toda la documentacion relevante necesaria para reconstruir el estudio tal como
fue conducido e informado debe ser mantenida en un ambiente seguro.

Esa documentacion relevante incluye, pero no esta limitada a, fuentes de datos,
protocolos e informes, registros del proceso.

Cada dato debe ser trazable a la muestra especifica, y la informacion dada debe
incluir, por ejemplo: nimero de muestra, tiempo de colecta de muestra, tiempo de
centrifugacion (si es aplicable), tiempo cuando la muestra fue colocada en el freezer
(si es aplicable) y tiempo de andlisis de muestra, de manera a permitir al
investigador determinar si cualquier resultado erréneo puede haber ocurrido por mal
manejo de la muestra.

E! laboratorio debe disponer de técnicas y métodos de codificacion adecuados
para realizar un analisis de muestra ciega.

Se debe tener una informacion resumida de: los métodos de ensayo utilizados
en cada protocolo de estudio, incluyendo namero, titulo, tipo de ensayo, cédigo de
identificacion del método de ensayo, codigo de informe bioanalitico y datos de
efectividad del método. Para cada analito, se debe proveer una tabla resumen de
todos los registros relevantes del método de validacién. La tabla debe incluir
codigo de identificacion del método de ensayo, tipo de ensayo, la razén del nuevo
método o validacién adicional (por ejemplo, el LLOQ), y las fechas de los informes
finales. Los cambios en el método deben estar claramente identificados.

7.1 Reporte analitico
Deberia incluir:
Fechas de procesamiento de las muestras biologicas.

Analito(s) y estandar interno utilizados.

VVV V¥V

Evidencia de pureza al tiempo de uso e identidad de los estandares del
farmaco o metabolito, fechas de vencimiento o re-anélisis.

v

Paso a paso la descripcién de los procedimientos de preparacion de las
muestras de control de calidad y estandares.

» ldentificacién de las muestras, fechas de coleccion, aimacenamiento antes del
envio, y almacenamiento antes del analisis. La informacién debe incluir
fechas, tiempos y condiciones de muestreo.

» Muestras perdidas si hubiesen y su justificacion.
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Muestras re analizadas y su justificacion, reporte de aceptacion/rechazo de
las mismas.

Cualquier desviaciéon del método validado, cambios significativos en el
equipamiento y materiales.

Ecuaciones y métodos de regresion para calcular los resultados de
concentracion.

Informacion de aceptacion/rechazo de corridas bioanaliticas.

Cromatograma serial completo del 20% de los sujetos, con estandares y
muestras de control de calidad de las corridas analiticas.

Tablas de: 1) resumen de valores intra- e inter-ensayos de muestras de
control de calidad y estandares de curva de calibracién usadas para la
aceptacion de la corrida analitica. Graficos de muestras de control de calidad
y analisis de tendencias. 2) listado de todas las corridas analiticas
aceptadas/rechazadas de las muestras, con su correspondiente identificacion
de: corrida, método de ensayo, sujeto analizado en cada corrida.

Reporte de validacion de la metodologia analitica (VMA).

o (Cbdigo y version.

e Fecha de ejecucion.

Descripcion operacional del método analitico utilizado en el estudio.

Descripcion detaliada del procedimiento de ensayo (analito, estandar

interno, pre-tratamiento de la muestra, método de extraccion y analisis).

e Descripcion de la preparacion de los estandares de calibracion y
muestras de control de calidad, incluyendo fa matriz blanco,
anticoagulante si aplica, fechas de preparacién y condiciones de
almacenamiento.

o Evidencia de pureza e identidad del farmaco, metabolitos y estandar
interno usado durante la validacion. La cromatografia del analito debe
ser libre de interferencias. Debe proporcionarse el nimero de lotes y
condiciones de almacenamiento de los estandares de referencia usados
para preparar los estandares de calibraciéon y muestras de control de
calidad de cada ensayo.

e Una descripcion de potenciales interferencias para el farmaco o
metabolitos.

e Una descripcion de los experimentos conducidos para determinar
exactitud, precision, recuperacion, selectividad, estabilidad, limites de
cuantificacion, curva de calibracién (ecuaciones y ponderaciones
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utilizadas), y un resumen de los resultados incluyendo precision y
exactitud intra- e inter-ensayo.

e Descripcion y datos de soporte de investigaciones significantes de
resultados inesperados si es aplicable.

e Los datos tabulados deben incluir, pero no estar limitados, a lo siguiente:

o Todos los ensayos de validacion con fechas de analisis, si los
ensayos aprueban o no y la razén de (a reprobacion.

o Resultados de estandares de calibracion de todos los ensayos de
validacion, incluyendo el rango de calibracion, la funcién de
respuesta, concentraciones calculadas, exactitud y precision.

o Resultados de muestras de control de calidad de todos los
ensayos de validacion.

o Datos de todos los ensayos de estabilidad, por ejemplo,
temperaturas de almacenamiento, duracion del almacenamiento,
fechas de analisis, y fechas de preparaciéon de las muestras de
control de calidad y estandares de calibracion usados.

o Datos de selectividad, LLOQ, efecto residual, extraccidon de
recuperacion, efecto de matriz si es aplicable, integridad de
dilucién, efecto de anticoagulante si es aplicable.

7.2 Evaluacion

En estudios de bioequivalencia, los parametros farmacocinéticos no deben ser
ajustados por diferencias en el contenido de valoracion en los lotes test y
referencia. Sin embargo, en casos excepcionales donde no se cuenta con un
contenido valorado menor al 5% entre el lote de referencia con respecto al producto
test, puede aceptarse la correccion de contenido. Si la correccion del contenido
debe ser utilizada, esta deberia ser pre-especificada en el protocolo y justificada por
inclusion de los resultados de la valoraciéon de los productos test y referencia en el
protocolo.

Lic. Rubén Vellgcwu , .

Secretatio General
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8. Glosario
Aptitud del sistema Determinacion del desarrollo del instrumento

(por ejemplo, sensibilidad y retencién cromatografica)
por medio de analisis de un grupo de estandares de
referencia conducido antes de la corrida analitica.
Alternativa farmacéutica Son productos farmaceéuticos con el/los mismo/s

principio/s activo/s pero en diferentes sales, ésteres,
éteres, isdbmeros, mezclas de isémeros, complejos o
derivados de una actividad parcial, o los cuales difieren
en las formas de dosificacién o concentraciéon. Pueden
0 no ser bioequivalentes con respecto al medicamento
de referencia.

Analito Compuesto quimico especifico a ser medido en una
matriz.
APIIFA Toda sustancia o mezcla de sustancias, de origen

natural o sintético, de efecto farmacolégico, o bien, que
sin poseer actividad farmacolégica, al ser administrada
al organismo, la adquiere. Sustancia o compuesto
destinado a ser usado en la manufactura de un
producto farmacéutico como compuesto terapéutico
activo. Se considera equivalente a farmaco.

Auditoria del estudio Examen sistematico e independiente de las

(Ensayo) (audit of a trial)  actividades y documentos generados durante la
ejecucion del estudio con el fin de determinar si las
actividades se realizaron, se documentaron y se
informaron de acuerdo con el protocolo, los
procedimientos operativos estandar, las BPC, y la
normativa vigente, para asegurar la veracidad y
confiabilidad de los resultados. Los investigadores
deben permitir que se realicen auditorias por parte de
los patrocinadores e inspecciones por la Autoridad
Sanitaria, proporcionando, para este propésito, acceso
directo a los datos y documentos.

Auspiciante/Patrocinador Persona individual, grupo de personas, empresa,

ISolicitante Institucién u organizacion, que asume la responsabilidad
de la iniciacion, mantenimiento y/o financiacion de los
estudios de bioequivalencia, en todas sus etapas.
Cuando el investigador inicia y asume toda la
responsabilidad de un estudio, asume también el papel

de patrocinador.

. 24
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Bioequivalencia (BE)

Biodisponibilidad

Blanco

BPL/GLP

BPC/GCP

CEl
Comité de Etica

Contrato

Bioequivalencia. Dos productos farmacéuticos son
bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas y sus biodisponibilidades, en
términos de picos (Cmax y Tmax) y exposicion total (area
bajo la curva (AUC)), después de la administraciéon en la
misma dosis molar bajo las mismas condiciones, son
similares en tal grado que se puede esperar que sus
efectos sean esencialmente los mismos.

La velocidad y extension al cual el ingrediente
farmacéutico activo o parcialmente activo es absorbido a
partir de una dosificacion farmacéutica y se vuelve
disponible en elflos sitio/s de accién.

Muestra de una matriz biolégica a la cual no se han afiadido
analitos, utilizada para evaluar la especificidad del
meétodo analitico.

Buenas Practicas de Laboratorio. Sistema de calidad
relacionado con el proceso organizacional y las
condiciones en las que estudios no clinicos son
planificados, desarrollados, monitoreados, registrados,
archivados y reportados.

Buenas Practicas Clinicas. Estandarizacion para
estudios clinicos que abarca el disefio, conducta,
monitoreo, auditoria, analisis, reporte y documentaciéon
de los estudios, y que aseguran que son cientifica y
éticamente correctos y las propiedades clinicas del
producto farmacéutico (diagndstico, terapia o profilactica)
bajo investigacién estan adecuadamente documentadas.

Comité de Evaluacion Etica de la Investigacion

Organismo independiente (junta de revisién o un comiteé,
institucional, regional o nacional), constituido por miembros
profesionales médicos, farmacéuticos y otros profesionales de
la salud, cuya responsabilidad de verificar que la seguridad,
integridad y derechos humanos de los sujetos participantes en
un ensayo particular sean protegidos considerando la ética
general del ensayo. Los comités de ética deben estar
constituidos y operados de manera que sus tareas puedan ser
ejecutadas sin influencia de aquellos que estan conduciendo
el ensayo.

Documento, fechado y firmado por el investigador,

institucibn y patrocinador, que establece cualquier
acuerdo en materia financiera y delegacién/distribucion
de responsabilidades. El protocolo puede servir como un
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contrato cuando contiene tales informaciones y esta
correctamente firmado.
Consentimiento informado La confirmacién de complacencia documentada de un
sujeto voluntario a participar en un ensayo particular.
Tal consentimiento solamente debe ser obtenido luego
de haberse dado informaciones adecuadas sobre el
ensayo, incluyendo una explicacion del status de la
investigacion, sus objetivos, beneficios potenciales,
riesgos e inconvenientes, tratamiento alternativo si
puede ser evitable, y los derechos y responsabilidades
del sujeto en acuerdo con la revisién de la vigente
Declaracién de Helsinki.
Corrida analitica de las Andlisis de un conjunto de muestras procesadas bajo
muestras en estudio las mismas condiciones, con cuantificacion por medio
de la misma curva de calibracién y validado por las
mismas muestras de control de calidad. Varias corridas
pueden llevarse a cabo en un dia, o una corrida puede
tomar varios dias en completarse.

Curva de calibracién Relacion entre la respuesta del instrumento
(experimental) y la concentracion conocida del analito.
Director de estudio Persona responsable del estudio de manera general.

En el estudio de bioequivalencia, es el individuo
responsable de coordinar el estudio.

DNVS Direcciéon Nacional de Vigilancia Sanitaria. Organismo
nacional que administra todo el espectro de actividades
reguladoras de medicamentos, incluyendo al menos
todas las siguientes funciones: autorizacion de
comercializacién de nuevos productos y variaciones de
productos existentes; pruebas de laboratorio de control
de calidad; monitoreo de reacciones adversas a
medicamentos; suministro de informacién sobre
medicamentos y promocion del consumo racional de
farmacos; buenas practicas de fabricacién (BPM),
inspecciones y licencias de los fabricantes, mayoristas y
canales de distribucion; operaciones de cumplimiento;
monitoreo de la utilizacion de farmacos.

Dosis Cantidad especifica de un medicamento, prescrito para
ser administrado una vez o a intervalos establecidos.
Efecto matriz Efecto o alteraciéon directa o indirecta en la respuesta
del analito causado por los componentes de la matriz
26
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Efecto residual (carryover)

Equivalencia farmacéutica

Equivalencia terapéutica/
Equivalencia

Especialidad medicinal

Estandar de calibracion

biolégica.

Efecto generado por el aparecimiento o aumento

de la sefial del analito o estandar interno causado por
contaminacion proveniente de muestras analizadas
anteriormente. Se evita con un periodo de blanqueo o
“lavado” adecuado.

Los productos farmacéuticos son equivalentes
farmacéuticos si contienen la misma cantidad de la/s
misma/s sustancia/s activa/s en la misma forma de
dosificacién, los cuales cumplen los mismos estandares
o comparables. La equivalencia farmacéutica no
necesariamente implica bioequivalencia debido a que
pueden contar con diferentes excipientes y/o proceso
de manufactura que puede llevar a una disolucién y/o
absorcion méas rapida o mas lenta de un producto
farmacéutico con respecto al de referencia.

Dos productos farmacéuticos se consideran
terapéuticamente equivalentes si son

farmacéuticamente equivalentes o alternativas
farmacéuticas, y después de la administracion en la
misma dosis molar, sus efectos, con respecto tanto a la
eficacia como a la seguridad, son esencialmente los
mismos cuando se administran a los pacientes por la
misma via. Esto puede demostrarse mediante estudios
de bioequivalencia apropiados. ElI mismo esta
destinado a ser intercambiable con el producto de
referencia.

Todo medicamento designado por un nombre

convencional, sea 0 no una marca de fabrica o
comercial, o por el nombre genérico que corresponda a
su composicién y contenido, preparado y envasado
uniformemente para su distribucién y expendio, de
composicidon cuantitativa definida, declarada y
verificable, de forma farmacéutica estable y de accién
terapéutica comprobable, debidamente autorizado por
la Direcciéon Nacional de Vigilancia Sanitaria (DNVS).
Matriz biol6gica a la cual fue adicionada una cantidad
conocida de analito, utilizado para construir la curva de
calibracion a partir de la cual las concentraciones de
analitos en muestras de control de calidad y en
muestras en estudio desconocidas se determinan.

27

MSc. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.



- TESAI HA TEKO
S PORAVE
‘i NMotervindeha
: Minntenio de
\ SALUD PUBLICA
Y BIENESTAR SOCIAL

¥ TETA REKUAI Fabaguny
1 GOBIERNONACIONAL 4l 7«“0

S

de Vigdancia Saniaria

" Sesguicentenaris de la Epopeya Nacional 1564 — 1870~

Estandar (Patrén)
interno (El)

Estudio de estabilidad

Evento adverso

Evento adverso serio

Exactitud

Farmaco

Formulario de reporte
de caso (CRF)

intercambiabilidad/
Sustitucion

Investigador

Sustancia quimica proveniente de la solucion

patrén de concentracién fija conocida, adicionada en
una misma cantidad a los estandares de calibracion,
muestras de control de calidad y muestras en estudio.
Su funcion es facilitar la cuantificacion del analito diana.
Ensayo de estabilidad quimica para determinar

si la concentracién de un analito se mantiene dentro
de limites establecidos, en una matriz, bajo condiciones
especificas para intervalos de tiempo dados.

Cualquier incidencia médica adversa en el sujeto

que participa en el ensayo clinico cuando es
administrado un producto farmacéutico. No tiene
necesariamente una relacidon causal con el tratamiento.

Evento que esta asociado con la muerte, admision a un
hospital, prolongacion de una internacién, incapacidad
persistente o significativa, o de otro modo pone en peligro la
vida del sujeto en estudio.

Concordancia entre los resultados de un ensayo y un

valor de referencia bajo condiciones preestablecidas.
Ingrediente farmacéutico activo. Una sustancia o
compuesto destinado a ser usado en la manufactura de
un  producto farmacéutico como  compuesto
terapéutico activo (ingrediente). Se considera
equivalente a API/IFA.

Documento usado para registrar datos de cada sujeto
de ensayo durante el curso del ensayo, tal como se
define en el protocolo. Los datos deben ser colectados
por procedimientos que garanticen la preservacion,
retencion y recuperacién de la informacion y permitan
facil acceso para verificacion, auditoria e inspeccion.

La intercambiabilidad se permite en los

productos que son equivalentes terapéuticos con
respecto al terapéuticamente equivalentes al producto
de referencia (innovador). Dos especialidades
medicinales son sustituibles si se ha demostrado su
equivalencia terapéutica ante la Autoridad Sanitaria
Nacional.

El investigador debe tener calificaciones vy
competencias en el ambito de la presente normativa, de
acuerdo con las leyes locales y regulaciones ademas
de lo demostrado por el curriculum vitae actualizado y
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Investigador principal
Iresponsable

ISO

otras credenciales.

Dirige el estudio de Bioequivalencia de una manera
general, sirve de coordinador para ciertos tipos de
ensayos clinicos, por ej. ensayos multicéntricos.
Organizacién Internacional de Estandarizacion.

Limite de deteccién (LOD) Menor concentracién de analito que el

Limite inferior de
cuantificacion (LLOQ)

Limite superior de
cuantificacion (ULOQ)

Lote

Matriz
Métodos bioanaliticos

Matriz biol6gica

Matriz sustituta

Medicamento

Medicamento genérico
Itest

procedimiento bioanalitico puede diferenciar
confiablemente del ruido de fondo.

Menor concentracion del analito en la matrizque

puede ser cuantificada en la curva de

calibracién con exactitud y precision.

Mayor concentracién de analito en una matriz

detectada con exactitud y precision por el equipo
utilizado para realizar las mediciones del analito.

Numero de muestras con concentraciones de analito
desconocida provenientes de uno o mas pacientes en
un estudio y muestras de control de calidad que son
procesadas de una sola vez.

Medio en el cual los analitos en estudio seran
cuantificados.

Métodos analiticos utilizados en la determinacion
cuantitativa de analitos en matrices biolégicas.

Material discreto de origen biolégico en el cual

los analitos en estudio seran cuantificados, que puede
ser muestreado y procesado de manera reproducible.
Ejemplos: sangre, suero, plasma, orina, heces, fluido
cerebroespinal, saliva, esputo, o tejidos discretos varios.
Matriz que sustituye a la matriz biolégica en las
muestras en estudio.

Toda sustancia, natural o sintética, o combinaciones
de ellas, que se destine, 0 que sea promocionada para
la utilizacién en seres humanos por sus propiedades
para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar las
enfermedades o sus sintomas, y sustancias con efecto
medicamentoso pero no promocionadas como tales. Se
considera sinbnimo a producto farmacéutico,
especialidad farmacéutica.

Producto que posee la misma composicion cualitativa

y cuantitativa en sustancias activas y la misma forma
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Medicamento innovador
Ireferencia

Métodos cromatograficos

Monitor/Supervisor

Muestra de control de
calidad (muestra de CC)

Muestra de control de
calidad de alta
concentracion
(muestra de CCA)

farmacéutica que el producto de referencia, y su
bioequivalencia con el producto de referencia ha sido
demostrada por estudios de biodisponibilidad
apropiados. Las diferentes sales, ésteres, éteres,
isomeros, mezclas de isdbmeros, complejos o derivativos
de una sustancia activa son considerados como la
misma sustancia activa, a menos que ellos difieran
significativamente en propiedades que comprometen la
seguridad y/o eficacia. Ademads, las formas
farmacéuticas de liberacion inmediata deberian ser
consideradas como una sola. Pueden comercializarse
con la denominacién comun internacional o bajo el
nombre de una marca (propietario).

Medicamento que ha demostrado eficacia y

seguridad mediante los ensayos clinicos
correspondientes. Excepcionalmente, en caso de que el
medicamento innovador ya no cuente con existencia en
el mercado global, se podra considerar aquel
medicamento que haya demostrado bioequivalencia
con respecto al primero, acompafado de justificacion
técnica sdlida. En caso de no contarse con productos
que cumplimenten alguno de los puntos mencionados
anteriormente, {a Autoridad Sanitaria decidira cual sera
utilizado caso por caso.

Métodos que emplean cromatografia para separar el
analito de otros componentes de la muestra y poder
cuantificario.

Persona nombrada y responsable ante el patrocinador o
el CRO para monitorear y reportar el progreso del ensayo, y
realizar la verificacién de los datos.

Muestra de matriz con cantidad conocida de analito que
se utiliza para monitorizar el desarrollo del método
bipanalitico y para evaluar la integridad y validez de los
resultados de muestras con concentracion de analito
desconocida analizadas en una corrida individual.

Muestra de matriz con adicién de analito en

concentracion entre 75 y 85% de la mayor
concentracion de la curva de calibracién.
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Muestra de control de
calidad de baja
concentracion

{(muestra de CCB)
Muestra de control de
calidad de dilucion
(muestra de CCD),

Muestra de control de
calidad de media

concentracion
(muestra de CCM)
Muestra desconocida
Muestra en estudio

Muestra hemolizada

Muestra lipémica

Muestra procesada

Muestra cero

Muestras de fuentes
distintas
NTID

Organizacién de

investigacion contratada

(CRO)

Muestra de matriz con adicién de analito en

concentracion hasta 3(tres) veces el limite
inferior de cuantificacion del método (LLOQ)

Muestra de matriz con adicién de analito en mas
alta concentracion que la mayor concentracion
de la curva de calibracién (ULOQ) analizada por

medio de procedimiento y proporcion de dilucidon
predefinidos y especificados por el laboratorio
bioanalitico.

Muestra de matriz con adicién de analito en
concentracion cercana a la media entre los limites

inferior y superior de cuantificacion.

Muestra biolégica de concentracion desconocida

de analito sujeta a analisis.

Muestra de producto test o referencia objeto de
analisis.

Muestra biolégica conteniendo hematies lisados

en grado predefinido y especificado por el laboratorio
bioanalitico.

Muestra con alto tenor de lipidos, por ejemplo,
proveniente de colecta pos-prandial.

Muestra lista para analisis instrumental que ha

sido sujeta a varias manipulaciones (por ejemplo,
extraccién, dilucion, concentracion).

Muestra de matriz procesada con adicién
solamente del estandar interno (El).

Muestras bioldgicas originadas de diferentes
individuos o de diferentes lotes de muestras.

Narrow terapeutic index drug (Por sus sigias en inglés).
Farmacos de estrecho rango terapéutico.

Organizacion cientifica (comercial, académica u

otra) en que el solicitante debe realizar sus
tareas y obligaciones del estudio realizado. Cualquier
transferencia debe ser definida y escrita.

Parametros farmacocinéticos

Aepy

Lic, Oscar Rubén Vellacich ¥,

Secretario General

excrecion acumulativa urinaria de farmaco inalterado a

partir de la administracion hasta el tiempo t.
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AUCo) area bajo la curva concentracion plasmatica a partir de
la administracion hasta la udltima concentracion
observada al tiempo t.

AUC o) area bajo la curva concentracion plasmatica a partir de
la administracion extrapolada al tiempo infinito.

AUC o) AUC durante el intervalo de dosis en el estado
estacionario.

AUC0.72) area bajo la curva concentracion plasmatica a partir de
la administracion hasta 72h.

Cmax concentraciéon plasmatica maxima.

Cmax,ss concentracion plasmatica maxima en el estado
estacionario.
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area residual

tmax
tmax,ss
t12

Az
Periodo

Precision

Procedimientos operativo
Patron/estandar (SOP)

Producto de investigacion
(producto de estudio)
Producto farmacéutico

Protocolo del estudio

Rango de cuantificacion

Lic. Osear Rub¥n Vellueieh ¥,

Secretario\General

area extrapolada (AUCo-=) - AUC -ty AUC0)). Rmax
velocidad méxima de excrecion urinaria.

tiempo hasta alcanzar el Cmax.

tiempo hasta alcanzar el Cmax.ss.

vida media de concentracién plasmatica.

constante de velocidad terminal.

En un estudio de bioequivalencia de disefio cruzado,
corresponde a cada fase de administracién, luego de un
tiempo de blanqueo adecuado, del medicamento en
estudio (test o referencia) a un mismo grupo de sujetos.
Proximidad de los resultados en mediciones obtenidas
por mltiple muestreo de la misma muestra homogénea
bajo condiciones preestablecidas.

Instrucciones escritas, estandarizadas, detalladas

del manejo de ensayos. Proporcionan un marco
general que permite la implementacion y el desempefio
eficientes de todas las funciones y actividades de un
ensayo particular.

Cualquier producto farmacéutico o placebo

siendo ensayado en un ensayo clinico.

Cualquier sustancia o combinacién de sustancias

que tiene uso terapéutico, profilactico o de diagnostico,
o pretendido a modificar funciones fisiolégicas, y se
presenta en una dosis adecuada para administracion a
humanos. Se considera equivalente al término
medicamento.

Un documento en el que se exponen los

antecedentes, la justificacién y los objetivos del ensayo y
describe disefio, metodologia y organizacion, incluyendo
consideraciones estadisticas, y condiciones bajo las
cuales sera realizado y gestionado. E! protocolo debe
estar fechado y firmado por el investigador, la instituciéon
involucrada y el patrocinador. Puede también servir
como un contrato.

El rango de concentraciones, incluyendo el ULOQy
LLOQ, que pueden ser confiable y reproduciblemente
cuantificados con exactitud y precision a través del uso
de una relacion concentracion-respuesta.
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Reanalisis de muestras
incurridas (ISR)

Recuperaciéon

Reporte/informe final

Reproducibilidad

SCB

Secuencia

Sensibilidad

Selectividad/Especificidad

Solucién primaria
Solucién de trabajo

Sujeto de prueba/
voluntario

Sustancia quimica

Medida repetida de la concentracion de analito a
partir de muestras en estudio para demostrar
reproducibilidad.

La eficiencia de extraccibn de un proceso

analitico, reportado como un porcentaje de cantidad
conocida de un analito llevado en extraccion de
muestra y procesamiento del método.

Descripcién comprensiva del ensayo luego de

ser completado conteniendo una descripcion de los
métodos  experimentales  (incluyendo  meétodos
estadisticos) y materiales, presentacion y evaluacion de
los resultados clinicos, estadisticos y bioanaliticos.
Precisién entre dos laboratorios. También

representa la precision del método bajo las mismas
condiciones de operacibn en un periodo corto de
tiempo.

Sistema de clasificacion biofarmacéutica, destinada a
reducir los estudios de bioequivalencia in vivo, es decir,
representa una subrogada de la bioequivalencia in vivo.
En un estudio de bioequivalencia, corresponde a un
grupo en particular de sujetos a los cuales se les
administrara en uno o mas periodos, el medicamento
en estudio (test o referencia).

Es la menor concentracién de analito que puede ser
medida con exactitud y precision aceptable (por
ejemplo, LLOQ).

Capacidad del método bioanalitico de diferenciar y
cuantificar el analito en presencia de otros
componentes de la muestra, como metabolitos,
impurezas, degradantes o componentes de la matriz.
Solucion preparada a partir de una sustancia

quimica de referencia.

Solucién preparada a partir de la dilucién de la solucién
primaria.

Individuo que participa voluntariamente en estudios

de bioequivalencia y puede ser una persona sana o un
paciente dependiendo del farmaco en estudio.
Sustancia quimica caracterizada por mediode

de referencia caracterizada ensayos adecuados, debidamente validadosy
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Sustancia quimica
de referencia farmacopeica

Tamafio de lote requerido

Validacion

Validacién parcial

Validacion total

documentados, la cual posee un aito grado de pureza y
uniformidad.

Sustancia establecida y distribuida por farmacopeas o
instituciones oficiales autorizadas, la cual posee un alto

grado de pureza y uniformidad.
El tamafio de lote del medicamento test debe ser

como minimo 1/10 parte del lote comercial 0 como
minimo de 100.000 unidades.

Confirmacién por ensayos y provision de evidencia
objetiva de que los requisitos especificos de una
determinacién son cumplidos.

Realizacion de parte de los ensayos de

validacién total debido a la modificacion en el método
bioanalitico validado, a fin de demostrar el
mantenimiento del desempefio y la confiabilidad del
método.

Realizacién de todos los ensayos de la

validacion de un método bioanalitico que aplican al
analisis de la muestra para cada analito.

Lic, Oscar Rybéz veuincivu 2.
Secretanio General
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ETAPA ESTADISTICA
1. Consideraciones generales

El objetivo de esta guia es proveer recomendaciones generales para utilizar
el criterio de equivalencia en el andlisis estadistico de los estudios de
biodisponibilidad relativa/bioequivalencia (in vivo). Esta guia describe 3
aproximaciones posibles para las comparaciones de bioequivalencia: promedio,
poblacional e individual. Esta guia se enfoca en como usar cada aproximacion una
vez que se haya escogido. A pesar de que la biodisponibilidad y la bioequivalencia
estan estrechamente relacionadas, las comparaciones de bioequivalencia
normalmente dependen de: una estima puntual, un intervalo de confianza para la
estima puntual y un limite predeterminado de bioequivalencia. Las comparaciones
de bioequivalencia podrian también ser usadas para ciertas extensiones de lineas
de productos farmacéuticos, como concentraciones adicionales, nuevas formas de
dosificacion (por ejemplo, cambios desde una liberacion inmediata a una
liberacion extendida), y nuevas vias de administracién.

La primera aproximacién estadistica para estudios de Bioequivalencia
corresponde a un disefio cruzado estandar de dos tratamientos (dosis simple o
multiple de test y referencia en ocasiones separadas, con asignaciéon aleatoria).
En este caso, el andlisis para medidas farmacocinéticas como el AUC 0 Cmax, se
basa en dos procedimientos de pruebas unilaterales para determinar si los valores
promedios de las medidas farmacocinéticas determinadas después de la
administracion de los productos test y referencia son comparables. Esta
aproximacion se denomina bioequivalencia promedio e involucra el calculo de un
intervalo de confianza del 90% para la razén de los promedios (medias
geomeétricas poblacionales) de las medidas para los productos test y referencia.
Para establecer bioequivalencia, el intervalo de confianza calculado debe estar
dentro de un limite bioequivalente, usualmente 80-125% para la razén de los
promedios de los productos.

A pesar de que la bioequivalencia promedio es recomendada para la
comparacion de medidas de bioequivalencia en la mayoria de los estudios de
bioequivalencia, esta guia describe dos aproximaciones mas nuevas,
denominadas bioequivalencia poblacional y bioequivalencia individual. Estas
aproximaciones pueden ser (Gtiles, en algunos casos, para analizar estudios de
bioequivalencia in vitro e in vivo. La aproximacion de bioequivalencia promedio

2
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se enfoca s6lo en la comparacion de promedios poblacionales de una medicién de
bioequivalencia y no en las varianzas de la medicion para los productos test y
referencia. La bioequivalencia promedio no evallia la varianza de interaccion
sujeto-por-formulacion, esto es, la variacion en la diferencia del promedio del test y
referencia entre individuos. En contraste, las aproximaciones de bioequivalencia
poblacional e individual incluyen comparaciones de ambos promedios y varianzas
de la medicién. La aproximacion de bioequivalencia poblacional evalta la
variabilidad total de la mediciébn en la poblacion. La aproximacion de
bioequivalencia individual evalta la variabilidad intra-individual para los productos
test y referencia, tanto como la interaccién sujeto-por- formulacion.

Si para una formulacién particular en un estudio particular se han desarrollado
multiples concentraciones de los cuales algunos han demostrado bioequivalencia
y algunos no, la evidencia en su conjunto debe ser considerada como un todo. La
existencia de un estudio que demuestra bioequivalencia no significa que aquellos
que no han demostrado lo mismo puedan ser ignorados. El solicitante debe
discutir a fondo los resultados y justificar como la bioequivalencia ha sido
demostrada.

2. Caracteristicas a ser investigadas

Parametros farmacocinéticos

El tiempo real de muestreo debe ser usado para la estimacion de los
parametros farmacocinéticos. En los estudios para determinar la bioequivalencia
después de una dosis simple, deben ser determinados AUCot, AUCo-~, area
residual, Cmax Y tmax. En estudios con un periodo de muestreo de
72 h, y donde la concentracién a 72 h es cuantificable, no son necesarios reportar
AUC.~ y area residual; es suficiente reportar AUC truncado a 72 h, AUCo-72n.

Para los parametros AUCo-72n Y Cmax, €l 90% del intervalo de confianza para la
relacién de los productos de referencia y test deben estar contenidos dentro del
intervalo de aceptacion de 80,00 — 125,00 %. Dentro del intervalo de aceptacion el
limite inferior debe ser = 80,00 % redondeado a dos decimales y el limite superior
debe ser < 125,00% redondeado a dos decimales.

Deben ser reportados los parametros adicionales como la constante de
velocidad terminal Az y t1.2.

En los estudios para determinar bioequivalencia en formulaciones de
liberacién inmediata en el estado estacionario, deben ser determinados AUCo- y

3
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Cmax,ss con el mismo criterio de aceptacion mas arriba mencionado. También
determinar tmax.ss.

También determinar tmaxss. Para bioequivalencia en formulaciones de
liberacion modificada debe ser determinado AUCo+y Cr; ademas se debe informar
Cuax ; Cmin; Cav= AUCH/t ; Fluctuacion = (Cmax- Cmin ) / (Cav).

Cuando se utilizan datos urinarios, se debe determinar Aeot con el mismo
criterio de aceptacion mas arriba mencionado para AUCo+, y si es aplicable Rmax
con el mismo criterio de aceptacion mas arriba mencionado para Cmax.

No se requiere un andlisis estadistico del tmax. Sin embargo, si la liberacién
rapida es clinicamente relevante e importante para el inicio de la accion o esta
relacionado a reacciones adversas, no deberia haber diferencias aparentes en la
mediana de tmax y su variabilidad entre los productos test y referencia.

En casos especificos de productos con rango terapéutico estrecho, puede ser
necesario que el intervalo de aceptacion se estreche. Ademas, para farmacos
altamente variables el intervalo de aceptacion para Cmax puede ser en ciertos
casos ampliado.

Deben ser utilizados en los estudios de bioequivalencia los métodos no
compartimentales para la determinacién de los parametros farmacocinéticos. No
es aceptable el uso de métodos compartimentales para la estimacién de los
parametros.

2.1 Compuesto padre o metabolitos

En principio, la evaluacién de la bioequivalencia debe estar basado en las
mediciones de concentraciones del compuesto padre. La razén de esto es porque
el compuesto padre es a menudo mas sensible para detectar diferencias en la
velocidad de absorcién entre formulaciones, que el Cmax del metabolito.

ut¥én Vellacich F,
Secretarip General
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2.1.1. Pro-farmacos inactivos

También para pro-fArmacos inactivos, la demostracion de bioequivalencia
para el compuesto padre esta recomendada. No es necesario medir el metabolito
activo. Sin embargo, algunos pro-farmacos pueden tener baja concentracion
plasmatica y ser rapidamente eliminados dando dificultades para demostrar
bioequivalencia para el compuesto padre. En esta situacion es aceptable
demostrar bioequivalencia para el metabolito principal sin medir el compuesto
padre. Se considerara un compuesto padre como pro-farmaco inactivo si no tiene
o tiene muy baja contribucion a la eficacia clinica.

2.1.2. Uso de los datos de metabolitos como subrogada del compuesto
padre activo

No se recomienda el uso de un metabolito como subrogada de un compuesto
padre activo. Esto sélo serd considerado si el solicitante puede justificar
adecuadamente que la sensibilidad de la metédica analitica para la medicion del
compuesto padre no puede ser mejorada y no es posible medir de manera
confiable al compuesto padre después de la administracion de una dosis simple,
tomando en cuenta también la opcion de usar una dosis simple mas ailta en el
estudio de bioequivalencia. Debido a recientes desarrollos en metodologia
bioanalitica es inusual que el compuesto padre no pueda ser medido con
exactitud y precision. Por lo tanto, el uso de un metabolito como subrogada para
un compuesto padre activo s6lo se aceptara en casos excepcionales. Cuando se
utilizan datos de un metabolito como sustituto para un farmaco activo, el
solicitante debera presentar algin dato disponible para soportar que la exposicién
del metabolito refleja al compuesto padre y la formacion del metabolito no se
satura a dosis terapéuticas.

2.1.3. Enantiébmeros
El uso de métodos bioanaliticos aquirales es generalmente aceptable. Sin
embargo, los enantidémeros individuales deberian ser medidos cuando retinen la
totalidad de las siguientes condiciones:
1. Los enantiémeros exhiben diferentes farmacocinéticas
2. Los enantibmeros exhiben diferencias pronunciadas en Ila
farmacodinamia
3. La proporcién de exposicion (AUC) de los enantiémeros estd modificada
por una diferencia en la velocidad de absorcion

Los enantiomeros individuales deben también ser medidos si las condiciones
mencionadas arriba se cumplen o son desconocidas. Si un enantibmero es
farmacolégicamente activo y los otros son inactivos o tienen
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una baja contribucion a la actividad, es suficiente si se demuestra
bioequivalencia del enantidmero activo.

2.1.4. Uso de datos urinarios

El uso de datos de excrecién urinaria como subrogada de la concentracion
plasmatica puede ser aceptable para determinar la extensién de la exposicién
de manera a medir confiablemente el perfil de concentracion plasmatica-tiempo
del compuesto padre. Sin embargo, el uso de datos urinarios debe estar
cuidadosamente justificado cuando se utiliza para estimar el pico de exposicion.
Si se puede determinar un Cmax plasmatico de confianza, el mismo debe
combinarse con los datos urinarios de extensiéon de exposicion para valorar la
bioequivalencia. Cuando se utilizan datos urinarios, el solicitante debe presentar
algin dato de soporte de que la excrecion urinaria refleja la exposiciéon
plasmatica.

2.1.5. Sustancias endégenas

Si la sustancia estudiada es endoégena, el calculo de los parametros
farmacocinéticos debe ser realizado usando la correccion de la linea de base de
tal manera que los parametros farmacocinéticos calculados referidos a
concentraciones adicionales sean proporcionados por el tratamiento. La
administracion de dosis supra-terapéuticas puede ser considerada en los
estudios de bioequivalencia de farmacos endogenos, si la dosis es bien
tolerada, de manera que concentraciones adicionales sobre la linea base
proporcionadas por el tratamiento puedan ser determinadas de manera
confiable.

Si no ha sido previamente establecida una separacion en la exposicién
seguida de la administracién de diferentes dosis de una sustancia endégena
particular ésta deberia de ser demostrada, ya sea en un estudio piloto o como
parte de un estudio central de bioequivalencia utilizando diferentes dosis de la
formulacion de referencia, para asegurar que la dosis utilizada para la
comparacién de bioequivalencia es sensible para detectar potenciales
diferencias entre formulaciones.

El método exacto para la correccién de la linea base deberia ser pre-
especificado y justificado en el protocolo de estudio. En general, se utiliza el
método de correccion sustractiva de la linea base, lo que significa la sustraccion
de la media de las concentraciones pre-dosis endégenas individuales o
sustraccion de AUC pre-dosis endégena individual. En raros casos donde se
visualiza un incremento sustancial sobre los niveles endégenos de linea base,
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la correccion de la linea base no es necesaria.

En estudios de bioequivalencia con sustancias endégenas, éstas no pueden
ser directamente valoradas si ocurre el efecto carry over, por lo que se debe
asegurar que el periodo de lavado tenga una duracién adecuada.

3. Modelo estadistico

El analisis estadistico de los datos de bioequivalencia esta basado tipicamente
en un modelo estadistico para el logaritmo de las mediciones de biodisponibilidad
(por ejemplo, AUC y Cmax). El modelo es un modelo lineal de efectos mixtos o de
dos etapas. Cada sujeto, j, tedricamente proporciona un promedio para la
medicién de biodisponibilidad logo-transformada para cada formulacion, pm y prj
para las formulaciones test y referencia, respectivamente. El modelo asume que
estas medias especificas del sujeto provienen de una distribuciéon con poblaciones
medias Ut y MR, Y varianzas inter-individuales ost? y osr?, respectivamente. El
modelo permite una correlacién, p, entre uty Urj. El componente de la varianza de
interaccion sujeto-por-formulacion, oo?, esta relacionado a estos parametros como
sigue:

oo? = varianza de (p7;- Rj) = (OsT - OBR)? + 2 (1-p).0BTOBR Ecuacién 1

Para un sujeto dado, los datos observados para la medicion de
biodisponibilidad logo-transformada se asumen ser observaciones independientes
a partir de distribuciones con medias u1j y Urj, Y la varianza intra-individual owr? y
Oowr?. Las varianzas totales para cada formulacion estan definidas como la suma
de los componentes intra- e inter-individuales (es decir, o1?= owr?+ OB1?Yy OTR? =
owr? + Osr?). Para el analisis de estudios cruzados, las medias tienen estructura
adicional para permitir la inclusion de los términos de efecto periodo y secuencia.

3.1. Aproximaciones estadisticas para bioequivalencia

La estructura general de un criterio de bioequivalencia es que la funcién (©)
de medidas poblacionales debe demostrar no ser mayor que el valor especifico
(0). Utilizando la terminologia de prueba estadistica de hipétesis, se cumple
probando la hipotesis: Ho: ©>8 versus Ha: ©<@ a un nivel deseado de
significancia, a menudo 5%. El rechazo de la hipétesis nula Ho (es decir,
demostrando que el estimado de © es inferior estadisticamente significativo a 6)
resulta en la conclusién de bioequivalente. La eleccion de © y 6 difiere en las
aproximaciones de bioequivalencia promedio, poblacional e individual.

mdc. Jorge Iliou
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Un objetivo general para evaluar la bioequivalencia es comparar la
biodisponibilidad logo-transformada medida después de la administracién de los
productos test y referencia. Las aproximaciones poblacional e individual se basan
en la comparacién de una distancia cuadrada esperada entre las formulaciones
test y referencia a la distancia cuadrada esperada entre dos administraciones de
la formulacion de referencia. Una formulacién test aceptable es una donde la
distancia entre test y referencia no es sustancialmente mayor que la distancia
entre referencia y referencia. En ambas aproximaciones de bioequivalencia,
poblacional e individual, esta comparacién aparece como una comparacion a la
varianza de referencia, la cual se conoce como escalado a la variabilidad de
referencia.

Las aproximaciones poblacional e individual, no asi la aproximacién de
bioequivalencia promedio, permiten dos tipos de escalado: escalado a la
referencia y escalado a una constante. El escalado a la referencia significa que el
criterio usado es escalado a la variabilidad del producto de referencia, el cual
efectivamente ensancha el limite de bioequivalencia para productos de referencia
mas variables. Aunque generalmente es suficiente, el uso de un escalado a la
referencia sélo podria innecesariamente estrechar el limite de bioequivalencia
para farmacos y/o productos farmacéuticos que tienen baja variabilidad pero un
amplio rango terapéutico. Se recomienda por lo tanto, un escalamiento mixto para
las aproximaciones de biocequivalencia poblacional e individual. Con el
escalamiento mixto, el criterio de escalado a la referencia debe ser usado si el
producto de referencia es aitamente variable, de otra manera, el escalado a una
constante debe ser usado.

A Bioequivalencia promedio

El siguiente criterio es recomendado para la bioequivalencia promedio:

(BT - UR)? < BA2 Ecuacion 2
Donde,

yT = respuesta promedio poblacional de la medida logo-transformada para la
formulacion test

Lic. g:tcaru:i €2 Vellacicy ». MS 1ii
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HR = respuesta promedio poblacional de la medida logo-transformada para la
formulacion referencia

Este criterio es equivalente a:

-0A S (MT- UR) S OA Ecuacion 3

y usualmente, 6a=In (1,25)

B. Bioequivalencia poblacional

La siguiente aproximacion de escalado mixto estd recomendada para
bioequivalencia poblacional (es decir, el uso del método de escalado a la
referencia si el estimado de otr > o10y el método de escalado a una constante si

el estimado de o1r < o).

Ei criterio recomendado es:

Escalado a referencia:

(M- pR)? + (OTT2- OTR?)

< 6p Ecuacion 4
2
O1R
0
Escalado a una constante:
(uT- UR)*+ (077 2- OTR?)
< ep Ecuacion 5
2
O7o
donde:

uT = respuesta poblacional media de la medida logo-transformada para la
formulacién test

MR = respuesta poblacional media de la medida logo-transformada para la
formulacién de referencia

MSe. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
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o112 = varianza total (es decir, la suma de las varianzas intra- e inter- individuales)
de la formulacién test

otr 2 = varianza total (es decir, la suma de las varianzas intra- e inter- individuales)
de la formulacion referencia

ovo 2 = varianza total constante especificada

6, = limite de bioequivalencia

Las ecuaciones 4 y 5 representan una aproximacién agregada donde un sélo
criterio en el término de la izquierda de la ecuaciéon abarca dos componentes
principales: 1) la diferencia entre los promedios poblacionales del test y referencia
(b7 - HR), Y la diferencia entre las varianzas totales entre el test y referencia (o172 -
otr 2). Este agregado medido es escalado a la varianza total del producto de
referencia o a un valor constante (o702, un estandar que se relaciona al limite para
la varianza total), el cual sea mayor.

La especificacion de ambos Bp y om ? se basa en el establecimiento de
estandares. Cuando se utiliza la aproximacién poblacional, ademas de cumplir con
el limite de bioequivalencia basado en limites de confianza, la estima puntual de la
razén de la media geométrica del test/referencia deberia estar dentro del 80 —
125%.

C. Bioequivalencia individual

La siguiente aproximacion de escalado mixto es una aproximacion para
bioequivalencia individual (es decir, el uso del método de escalado a la referencia
si el estimado de owr > Owo y €l método de escalado a una constante si el estimado

de Owr < Owo)

El criterio recomendado es:
Escalado a referencia:

(MT- UR)? + O + (Owr 2— OWR?)

< 6 Ecuacién 6
OWR?
10
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0
Escalado a una constante:
(BT - PR)? + Op2 + (OwT2— OWR?)
< 6 Ecuacion 7
owo?
donde:

MT = respuesta poblacional media de la medida logo-transformada para la
formulacion test

HR = respuesta poblacional media de la medida logo-transformada para la
formulacién de referencia

owr? = varianza intra-individual de la formulaciéntest

owr? = varianza intra-individual de la formulacién referencia

Owo? = Varianza intra-individual constante especificada

op? = componente de varianza de interaccién sujeto-formulacién
61 = limite de bioequivalencia

Las ecuaciones 6 y 7 representan una aproximacion agregada donde un solo
criterio en el término de la izquierda de la ecuacién abarca 3 componentes
principales: 1) la diferencia entre los promedios poblacionales del test y referencia
(U7 - pR), 2) interaccion sujeto-por-formulacion  oo?, y 3) la diferencia entre las
varianzas intra-individual del producto test y referencia (owr2— owr?).

Esta medida agregada se escala a la varianza intra-individual del producto de
referencia o a un valor constante (owo?, estandar que relaciona a un limite para
la varianza intra-individual), el cual sea mayor.

La especificacion de ambos 81y owo? se basa en el establecimiento de
estandares. Cuando se utiliza la aproximacion individual, ademas de cumplir con
el limite de bioequivalencia basado en limites de confianza, la estima puntual de
la razon de la media geométrica del test/referencia
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deberia estar dentro del 80 — 125%.
4. Analisis estadistico

La valoracién de la bioequivalencia esta basada en el intervalo de confianza
del 90% para la relacion de las medias poblacionales geométricas (test/referencia)
para los parametros en consideraciéon. Este método es equivalente a dos pruebas
unilaterales con la hipétesis nula de bioequivalencia con 5% de nivel de
significancia.

Los parametros farmacocinéticos en consideracion deberian ser analizados
usando ANOVA. Los datos deberian ser transformados logaritmicamente antes
del andlisis. Se obtiene un intervalo de confianza para la diferencia entre
formulaciones en escala logo-transformada a partir del modelo ANOVA. EIl
intervalo de confianza es luego transformado para obtener el intervalo de
confianza deseado para la relacion en la escala original. Un analisis no
paramétrico no es aceptable.

El andlisis estadistico debe tomar en consideracion fuentes de variacién que
pueden razonablemente asumirse que tienen efecto sobre la variable de
respuesta. Los términos a ser utilizados en el modelo de ANOVA son secuencia,
sujeto, dentro de la secuencia, periodo y formulacion. Deben ser utilizados para
todos los términos efectos fijos, en lugar de los efectos aleatorios.

Transformacion logaritmica

Las mediciones de bioequivalencia (por ejemplo, de AUC y Cmax) deben ser
logo-transformados usando tanto logaritmo en base 10 o logaritmo natural. La
eleccion de logaritmo comuan o natural debe ser consistente y establecido en el
informe de estudio. El tamafio de muestra limitado en un estudio tipico de
bioequivalencia impide una determinacién confiable de la distribucion del grupo de
datos. No se aconseja a los patrocinadores y/o solicitantes a probar la normalidad
de la distribucion de error después de la logo-transformacion, ni deberian utilizar la
normalidad de distribucién de error como razén para llevar a cabo el analisis
estadistico en la escala original. Deberia ser proporcionada la justificacion en caso
de que los patrocinadores o solicitantes consideran que los datos de sus estudios
de bioequivalencia deben ser estadisticamente analizados en su forma original en
lugar de utilizar una escala logaritmica.
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La concentracion del farmaco en un fluido biolégico determinado a cada
punto de tiempo de muestreo debe ser provisto en la escala original para cada
sujeto participante del estudio. Las medidas farmacocinéticas de la exposicion
sistémica deben también ser proporcionadas en la escala original. La media, la
desviacion estandar y el coeficiente de variacion para cada variable debe ser
computada y tabulada en el informe final.

En adiciébn a la media aritmética y la desviacion estandar asociada (o
coeficiente de variacién) para los productos test y referencia, las medias
geométricas (antilogaritmos de las medias de los logaritmos) deben ser
calculadas para medidas seleccionadas de bioequivalencia. Para facilitar las
comparaciones de bioequivalencia, las medidas para cada individuo deben ser
mostradas en paralelo para las formulaciones ensayadas. En particular, para
cada medida de bioequivalencia la razén de la media geométrica individual del
producto test a la media geométrica individual del producto referencia debe ser
tabulada una al lado de la otra para cada sujeto. Las tablas resumen deben
indicar en cual secuencia cada sujeto recibe el producto.

4.1. Analisis de datos

4.1.1. Bioequivalencia promedio

Se recomiendan los métodos paramétricos (teoria de normalidad) para el
andlisis de medidas de bioequivalencia logo-transformadas. Para la
bioequivalencia promedio usando el criterio establecido en las ecuaciones 2y 3,
la aproximacion general se construye un intervalo de confianza del 90% para la
cantidad (pt - pRr) y para alcanzar una conclusiéon de bioequivalencia promedio si
el intervalo de confianza se encuentra dentro del intervalo [-8a, 6a]. Debido a la
naturaleza de los intervalos de confianza de la teoria de normalidad, esto es
equivalente a llevar a cabo dos ensayos unilaterales de la hipotesis al nivel de
significancia del 5%.

El intervalo de confianza del 90% para la diferencia en las medias de los
datos logo-transformados debe ser calculado usando metodos apropiados al
disefio experimental. Los antilogaritmos de los limites de confianza obtenidos
constituyen el intervalo de confianza del 90% para la razén de las medias
geomeétricas entre los productos test y referencia.

Para disefios cruzados no-replicados, se recomiendan procedimientos
paramétricos (teoria de normalidad) para analizar medidas de biodisponibilidad
logo-transformadas. Se prefieren procedimientos de modelos lineales generales
disponibles en el programa SAS (PROC GLM) o cualquier software
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equivalente, sin embargo, pueden ser indicados los modelos de efectos mixtos
para el analisis de estudios cruzados no-replicados.

Por ejemplo, para un disefio cruzado aleatorizado convencional de dos
tratamientos, dos periodos, dos secuencias (2x2), el modelo estadistico tipico
incluye factores teniendo en cuenta las siguientes fuentes de variacion: secuencia,
sujetos anidados en secuencias, periodo y tratamiento. El estimado declarado en
SAS PROC GLM, o un estimado equivalente en otro software, debe ser usado
para obtener estimados para las diferencias ajustadas entre las medias de
tratamiento y el error estandar asociado con esas diferencias.

Para el andlisis de estudios cruzados replicados para bioequivalencia
promedio deben ser usados modelos lineales de efectos mixtos, disponibles en
PROC MIXED en SAS o en un software equivalente.

Para disefios paralelos, el intervalo de confianza para la diferencia de las
medias en escala logaritmica puede ser computado usando la varianza total inter-
individual. Como en el caso del andlisis para disefios replicados, no deben
asumirse varianzas iguales.

4.2. Bioequivalencia poblacional

El analisis de datos de bioequivalencia usando la aproximacion poblacional
debe enfocarse primero en la estimacion de la diferencia de medias entre el test y
referencia para las medidas de biodisponibilidad logo-transformadas y la
estimacién de la varianza total para cada una de las dos formulaciones. Esto
puede ser realizado usando estimadores no-sesgados relativamente simples como
el método de los momentos (MM). Después de la estimacion de la diferencia de
medias y varianzas, se puede obtener un limite superior de confianza del 95%, o
equivalentemente al limite superior de confianza del 95% para una forma
linealizada a partir del criterio de bioequivalencia poblacional. Se debe considerar
la bioequivalencia poblacional a fin de establecer en una medida particular logo-
transformada de biodisponibilidad si el limite superior de confianza del 95% para el
criterio es menor que o igual al limite de bioequivalencia, 6y, 0 equivalentemente si
el limite superior de confianza del 95% para el criterio linealizado es menor que o
igual a cero.

Para obtener el limite superior de confianza del 95% del criterio se pueden
usar intervalos basados en aproximaciones validadas.
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Para estudios cruzados no-replicados, ningun método disponible puede ser
usado para obtener un estimado no-sesgado de la diferencia de medias en
medidas de biodisponibilidad logo-transformadas entre los productos test y la
referencia. La varianza total para cada formulacién debe ser estimada mediante la
varianza habitual de muestra, computada separadamente en cada secuencia y
luego agrupadas en secuencias.

Para los estudios cruzados replicados la aproximaciéon debe ser la misma que
para los disefios cruzados no-replicados, pero debe tenerse cuidado de obtener
estimados apropiados de las varianzas totales.

El estimado de las medias y varianzas para disefios paralelos debe ser el
mismo que para disefios cruzados no-replicados. El método para el limite superior
de confianza debe ser modificado de manera a reflejar muestras independientes
en lugar de pares y para permitir varianzas desiguales.

4.3. Bioequivalencia individual

El andlisis de los datos de bioequivalencia usando una aproximacién de
bioequivalencia individual debe enfocarse en la estimacion de la diferencia de las
medias entre el test y referencia para medidas logo-transformadas de
biodisponibilidad, la varianza de interaccién sujeto-por-formulacién, y la varianza
intra-individual para cada una de las dos formulaciones. Para este propésito, se
recomienda la aproximacion del método de los momentos (MM).

Para obtener el limite superior de confianza del 95% en forma linealizada de
un criterio de bioequivalencia individual, pueden ser usados intervalos basados en
aproximaciones validadas. Luego de ia estimacién de la diferencia de las medias y
las varianzas, se puede obtener un limite superior de confianza del 95% para una
forma linealizada del criterio de bioequivalencia individual. La bioequivalencia
individual debe establecerse para una medida logo- transformada de
biodisponibilidad particular si el limite superior de confianza del 95% para el
criterio es menor que o igual al limite de bioequivalencia, 6, o equivalentemente si
el limite superior de confianza del 95% para el criterio linealizado es menor que o
igual a cero.

El método de la maxima verosimilitud restringida (REML) puede ser usado
para estimar la diferencia de las medias y varianzas cuando los sujetos con
algunos datos perdidos estan incluidos en el analisis estadistico. Una diferencia
fundamental entre los métodos REML y MM se relaciona en diferencias en la
estimacion de términos de varianza.
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5. Disefio de estudio

5.1. Diseiio experimental

Antes de realizar el estudio definitivo se aconseja llevar a cabo un estudio
preliminar (Screening) en dos o mas sujetos, con el propésito de facilitar la toma
de decisiones en relacién con la duracién y la frecuencia del muestreo, el nimero
de muestras y la factibilidad del método analitico, entre otros.

Los resultados y conclusiones de esta fase deben ser incorporados en el
informe final.

Los estudios se disefian, ya sea, para ser realizados después de la
administracion de una dosis unica (estudio en dosis Unica) o después de la
administracion de dosis repetidas o multiples (estudio en dosis muitiple), a fin de
alcanzar el estado de equilibrio

Para los estudios en dosis multiple el esquema de administracion debe
respetar la posologia habitualmente recomendada.

La elecciéon de una u otra modalidad de administracién depende no sélo de la
forma de administracién habitual del farmaco, sino que también de las ventajas e
inconvenientes de cada modalidad de administracion.

El planeamiento adecuado del experimento debe tener como objetivo
minimizar la variabilidad que puede venir de varias fuentes:

- variabilidad inter-individual;

- variabilidad intra-individual;

- efectos de los periodos, que puede ser causado por efecto de arrastre de
tratamientos precedentes;

- error experimental;

- variabilidad asociada a tratamientos diferentes, como administracién de
productos o dosificaciones diferentes.

Aleatorizaciéon

Las inferencias estadisticas validas estan basadas normalmente en las
suposiciones de que los errores del modelo empleado son variables aleatorias
independientemente distribuidas, o que pueden estar aseguradas a través de la
aleatorizacion. La forma de aleatorizacion se realiza de acuerdo con el
delineamiento a ser utilizado en el estudio.
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Factores para seleccionar el disefio apropiado:
- objetivo del estudio;
- numero de formulaciones a ser comparadas;
- caracteristica del farmaco y su biodisponibilidad;
- variabilidad inter e intra individuales;
- duracion del estudio y nimeros de periodos empleados;
- balance entre la adicién de un voluntario relativo y la adicién de un periodo;
- razén de abandono (dropout).

El analisis de los datos, la interpretacion de los resultados y la determinacion
de bioequivalencia entre formulaciones dependen directamente del disefio
seleccionado. Por lo tanto, todos los factores citados anteriormente deben ser
cuidadosamente evaluados para elegir el disefio apropiado.

Si el estudio es ilevado a cabo en dos 0 mas grupos y esos grupos se estudian
en diferentes sitios clinicos, o en el mismo sitio pero muy distantes en el tiempo
(meses de diferencia), se debe cuestionar si los resultados de los distintos grupos
deberian ser combinados en un solo analisis. Se debe discutir apropiadamente
con la DNVS.

Un disefio secuencial, en el cual la decisiéon de estudiar un segundo grupo de
sujetos estd basado en los resultados del primer grupo, necesita diferentes
métodos estadisticos.

5.1.1. Disefio no replicado
Un disefio no-replicado convencional, tal como un disefio estandar cruzado de
dos formulaciones, dos periodos, dos secuencias, puede ser usado para generar
datos, donde se escoge una aproximacién promedio o poblacional para las
comparaciones de bioequivalencia. Bajo ciertas circunstancias, también pueden
ser usados disefios paralelos.

Delineamiento cruzado 2x2

Delineamiento cruzado para dos medicamentos (T= Test; R = Referencia).
Es un delineamiento convencional no replicado con dos formulaciones, dos
periodos, dos secuencias, que puede ser representado como sigue:
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Periodo
Secuencia 1 2
1 R T
2 T R

Cada individuo es aleatoriamente designado a la secuencia RT o TR en dos
periodos. Es decir, individuos pertenecientes a la secuencia RT (TR) reciben
formulacién R (T) en el primer periodo de administracion y formulaciéon T (R) en el
segundo. Los periodos son separados por un periodo de lavado adecuado.

La aleatorizaciéon para un estudio cruzado 2x2 puede ser hecha a través de
tablas de numeros aleatorios o procedimientos de aleatorizacion implementados
en software estadisticos.

Descripcion del planeamiento

El estudio cruzado es un planeamiento de secuencias aleatorizadas en las
cuales un individuo o grupo de individuos en cada secuencia recibe mas de una
formulacién de un mismo farmaco en periodos diferentes. Los individuos en cada
secuencia reciben en un orden diferente las formulaciones. Las ventajas en utilizar
ese planeamiento para estudios de bioequivalencia son:

- cada individuo sirve como su propio control, lo que permite una
comparacion del individuo con él mismo, para las diferentes formulaciones.

- la variabilidad inter-individual se remueve de la comparacion entre
formulaciones, lo que hace al test de diferencia de tratamientos en general
mas poderoso.

- con una aleatorizacion apropiada de individuos para la secuencia de
administracioén de las formulaciones, el planeamiento produce las mejores
estimativas no sesgadas para la diferencia (0 razén) entre formulaciones.

5.1.2. Diseno cruzado replicado
Este delineamiento es recomendado para estudios de bioequivalencia de
productos con farmacos de alta variabilidad (coeficiente de variacién intra-

individual 30%), incluyendo aquellos que son de liberacion inmediata, liberacién
modificada y otros productos de administracion oral.
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Pueden ser utilizados independientemente de cual aproximacion es escogida
para establecer bioequivalencia, sin embargo, no es necesario cuando se utiliza la
aproximacion promedio o poblacional. Los disefios cruzados replicados son
criticos cuando se utiliza una aproximacion de bioequivalencia individual para
permitir la estimacion de varianzas intra-individuales para las medidas del test y
referencia y el componente de varianza de interaccién sujeto-por-formulacion. El
siguiente disefio de dos formulaciones, cuatro periodos, dos secuencias, es

recomendado para estudios de bioequivalencia replicados.

Periodo
Secuencia 1 2 3 4
1 T R T R
2 R T R T

Para este disefio, los mismos lotes de las formulaciones test y referencia
deben ser usados para la administracion replicada. Cada periodo debe estar
separado por un periodo adecuado de lavado.

Otro disefio cruzado replicado que puede ser adoptado es el siguiente.

Disefio con cuatro secuencias y dos periodos (delineamiento de Balaam):

Periodo

Secuencia

1
1 T
2 R
3 R
4 T

Son posibles otros diseifios replicados. Por ejemplo, un disefio de tres
periodos, como se muestra abajo.

Periodo
1 2 3
Secuencia
1 T R T
2 R T R
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Deberian ser reclutados para el diserio de tres periodos un gran numero de
sujetos comparado con el disefio de cuatro periodos recomendado para alcanzar
el mismo poder estadistico, de manera a concluir bioequivalencia.

5.1.3. Disefio cruzado para tres medicamentos (disefio de Williams con
T1=test1, T2 = test 2, R = referencia)

Para comparar tres formulaciones de un farmaco, existen tres posibles pares
de comparaciones: formulacion 1 versus formulacién 2, formulacion 1 versus
formulacion 3 y formulacion 2 versus formulacion 3. Cuando el numero de
formulaciones a ser comparadas es grande, son necesarios mas secuencias y
consecuentemente mas individuos, lo que puede no ser viable. Un disefio de uso
practico propuesto por Williams (1949) posee propiedades de balance y requiere
pocas secuencias y periodos. Debe cumplir con las siguientes condiciones:

- cada medicamento debe aplicarse solamente una vez en cada
voluntario;

- en cada periodo, el namero de voluntarios que reciben cada
medicamento tiene que ser igual;

Disefios de Williams se ilustran a continuacion:

Periodo
Secuencia 1 2 3
1 R T2 ik
2 ™ R T2
3 T2 T1 R
4 T1 T2 R
5 T2 R ™
6 R ™ T2

Disefio cruzado para cuatro medicamentos (disefio de Williams)

Periodo
Secuencia 1 2 3 4
1 R T2 T1 T2
2 ™ R T2 T3
3 T2 T T3 R
4 T3 T2 R ™
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5.1.4. Diseno de dos etapas

Es aceptable utilizar la aproximacion de dos etapas cuando se intenta
demostrar bioequivalencia. Un grupo inicial de sujetos puede ser tratado y se
analizan sus datos, si la bioequivalencia ha demostrado que se puede reclutar un
grupo adicional, y analizar al final los resultados de ambos grupos combinados. Si
esta aproximacién se adopta apropiadamente, se deben tener precauciones sobre
el error tipo | del experimento y el criterio utilizado para la finalizacion deberia ser
claramente definido antes de iniciar el estudio. El anélisis de la primera etapa debe
ser tratado como analisis provisional y ambos analisis conducidos al nivel de
significancia ajustado (con intervalos de confianza acordes usando una
probabilidad de cobertura ajustada la cual deberd ser mayor que 90%). Por
ejemplo, usando el 94,12% de intervalo de confianza para ambos analisis de etapa
1 y datos combinados de etapas 1y 2 deberian ser aceptables, pero hay muchas
alternativas aceptables y la eleccion de cuanto alfa utilizar en el analisis interno es
a discrecién del CRO y el solicitante. El plan de usar una aproximaciéon de dos
etapas debe ser pre- especificado en el protocolo con los niveles de significancia
ajustados para ser utilizados en cada uno de los analisis.

Cuando se analizan datos combinados a partir de dos etapas, un término por
etapa deberia ser incluido en el modelo ANOVA.

5.2. Tamaio de muestra y abandonos

Deben ser incluidos en el estudio de bioequivalencia un minimo de 12 sujetos
evaluables. Cuando se selecciona una aproximaciéon de bioequivalencia promedio
usando tanto un disefio replicado o no replicado, deben ser utilizados métodos para
estimar los tamaros de muestra apropiados al disefio de estudio, los cuales seran
considerados caso a caso. El numero de sujetos para estudios de bioequivalencia
basados tanto en la aproximacion de bioequivalencia poblacional o individual
pueden ser estimados por simulacién si para las aproximaciones analiticas la
estimacion no se encuentra disponible. Mas informacién sobre el tamarfio de la
muestra se encuentra en el Apéndice A.

Los patrocinadores deben introducir un nimero suficiente (minimo de 10%) de
sujetos en el estudio para compensar los abandonos. Debido a que el reemplazo
de sujetos durante el estudio podria complicar el modelo estadistico y analisis, los
abandonos generalmente no se reemplazan. Los patrocinadores que desean
reemplazar los abandonos durante el estudio deberian indicar esta intencién en el
protocolo. El protocolo debe también establecer las muestras a partir de los sujetos
reemplazados, si no son usadas, deberan ser evaluadas. Si la tasa de abandono
es alta y los patrocinadores desean adicionar mas sujetos, se recomienda una
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modificacién del andlisis estadistico. Los sujetos adicionales no deberian ser
incluidos después del analisis de los datos a menos que el ensayo clinico haya sido
designado a partir del comienzo como un disefio secuencial o grupos secuenciales.

Planeamiento

Uno de los criterios para elegir un delineamiento apropiado es verificar si el
delineamiento seleccionado puede identificar y aislar la variabilidad inter- individual
en el andlisis de datos. Cualquier delineamiento que permita remover esa variaciéon
de la concentracién entre formulaciones puede ser apropiado.

6. Consideraciones estadisticas
6.1. Justificativas para utilizacién de transformacién logaritmica
a) Justificativa en relacion al tratamiento de datos

En general, una comparacién preliminar de interés en un estudio de
bioequivalencia es la utilizacion de la razén en vez de la diferencia, entre las
medias de los parametros farmacocinéticos (AUC y Cmax) de los datos del
producto test y referencia. Usando transformacion logaritmica, el modelo lineal
generalizado empleado en el andlisis de datos permite hacer inferencias
estadisticas sobre la diferencia entre dos medias en la escala logaritmica, las
cuales pueden ser re-transformadas en inferencias estadisticas sobre la razén de
los promedios en la escala original (Schuirmann, 1989).

b) Justificativa en refacion a la farmacocinética

Westlake (1973, 1988) observé que un modelo multiplicativo es adecuado para
medidas farmacocinéticas (AUC y Cmax) en un estudio de bioequivalencia.
Asumiendo que la eliminacién del farmaco es de primer orden y solamente ocurre a
partir del compartimiento central, la siguiente ecuacion es obtenida después de una
administracion extravascular (oral):

AUCo-- = F.DICL = F.D/(V4.Ke)

Donde:

F = fraccidén absorbida D = dosis administrada

F.D = cantidad del farmaco absorbido

CL = “clearance” de un voluntario dado, el cual es el producto del volumen aparente
de distribucion (Va) y de la constante de velocidad de eliminacion (Ke).
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Por lo tanto, el uso de AUC como una medida de la cantidad del medicamento
absorbido involucra un término multiplicativo (CL), el cual puede ser considerado
como una funcién del voluntario. Por esa razén, Westlake muestra que el efecto del
voluntario no es aditivo si los datos son analizados en la escala original.

La transformacion logaritmica de AUC resulta en un tratamiento aditivo:
Log AUCo-~=log F + log D - log Va— log Ke
Argumentos semejantes se dan para Cmax.

6.2. Analisis de los datos

La construccion de tal intervalo de confianza es equivalente a la aplicacion de
la prueba de dos hipétesis unilaterales al 5% de nivel de significacion.

Es decir, la aplicacién de esta prueba asegura que, si dos productos
verdaderamente difieren en mas de lo que se permite por el criterio de
bioequivalencia antes mencionado, no hay mas de 5% de posibilidades de que
ellos sean aprobados como equivalentes.

Lo anterior refleja el hecho de que lo mas importante, desde el punto de vista
regulatorio, es la proteccion del paciente contra la posibilidad de aceptar
bioequivalencia si ésta no es verdadera.

Para farmacos con un rango terapéutico particularmente estrecho se puede
requerir que el rango de aceptacion de AUC sea mas pequefio, usualmente 90-
111%, lo cual debera ser justificado clinicamente.

En el caso de algunos farmacos que presenten una farmacocinética muy
variable en el organismo podria aceptarse un rango de aceptacién mayor, si esto es
clinicamente apropiado.

Los efectos de secuencia, de periodo y de tratamiento deben ser ensayados
usando estadisticas Fr, Fp y Ft indicadas en ila tabla ANOVA, respectivamente.
Debe notarse que la igualdad entre tratamientos (inexistencia del efecto de
tratamiento) no implica bioequivalencia entre formulaciones. La construccion del
intervalo de confianza de 90% para la diferencia de las medias debe estar basada
en las medias de minimos cuadrados de los datos transformados en logaritmo y en
el cuadrado medio residual de esa ANOVA. Los antilogaritmos de los limites de

confianza obtenidos constituyen el intervalo de confianza de 90% para la razén de
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las medias geométricas entre los productos test y referencia. La conclusion de
bioequivalencia media es alcanzada cuando este intervalo de confianza esta
comprendido entre 80 y 125%. Este método es equivalente al procedimiento de dos
ensayos unilaterales correspondientes a hipétesis nula de bioinequivalencia, con
nivel de significancia de 5%.

Analisis de Varianza

Usualmente, la primera etapa del andlisis estadistico de los datos
farmacocinéticos en estudio de bioequivalencia consiste en un andlisis de varianza
(ANOVA) donde se evaluan todos los factores que intervienen en el estudio, es
decir, tratamientos (productos investigados), periodos, secuencias, sujetos en la
secuencia y varianza residual (que incluye toda fuente de variacion no conocida).

Previo a la aplicacion del ANOVA a los datos del estudio se requiere haber
establecido el cumplimiento de una serie de supuestos, inherentes al analisis de
varianza, los que aplicandolos a los estudios de bioequivalencia se describen como
sigue:

a) Aleatorizacién de las muestras
Significa que los sujetos elegidos para el estudio deben ser asignados al azar a
las secuencias del estudio.

b) Homogeneidad de varianzas

Significa que las varianzas asociadas con los dos tratamientos, como entre los
grupos secuencia, deben ser iguales o a lo menos comparables. Lo anterior se
demuestra con pruebas estadisticas.

¢) Aditividad (linealidad) del modelo estadistico

Significa que los efectos principales del modelo estadistico, tales como sujetos,
secuencia, periodo y tratamiento, para un estudio cruzado estandar, deben ser
aditivos.

No debe haber interacciones entre esos efectos.

Al transformar a logaritmo los parametros farmacocinéticos se asume aditividad
en el modelo.

d) Independencia y normalidad de los residuos

Significa que los residuos del modelo deben estar distribuidos normal e
independientemente. En ofras palabras, los datos del estudio de
bioequivalencia deben tener una distribuciéon normal.
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Transformacion de los datos

En general, se deben realizar transformaciones de los datos en forma previa al
ANOVA, para mejorar el cumplimiento de los supuestos de esta prueba, ya que
muchos datos biologicos corresponden mas a una distribucién logaritmica normal
que a una distribucién normai.

Los datos dependientes de la concentracion, tales como AUC y Cmax deben ser
logaritmicamente transformados antes del analisis estadistico, para satisfacer los
supuestos del andlisis de varianza.

Tmax generalmente se analiza sin transformacién logaritmica.

Fuentes de Varabilidad
Antes de calcular las pruebas paramétricas se deben revisar los datos de
interés en busca de fuentes de variabilidad, tal como el efecto residual.

Se debe investigar, ademas, la posibilidad de que existan fuentes de
variabilidad que sean diferentes para los distintos productos que se estan
evaluando. Esto implica la investigacién de:

» efecto de los periodos (o fases)

+ efecto secuencia (grupo u orden)

« efecto residual o carry-over.

* interaccién sujeto-por-producto (en los casos que sea oportuno)

7. Caracteristicas importantes del estudio

Efecto de arrastre o residual (carry-over) y periodo de blanqueo o lavado
(washout)

Es importante introducir los conceptos de periodo de lavado y efecto de arrastre
en un planeamiento de estudio cruzado, pues tiene un gran impacto en la inferencia
estadistica de bioequivalencia entre formulaciones.

7.1. Efectos de arrastre o residual (carry-over effects)

El potencial para el efecto de arrastre puede ser directamente llevado a cabo
examinando la concentraciéon plasmatica pre-tratamiento en el periodo 2° (y mas
adelante si es aplicable).

Si hay algun sujeto para el cual la concentracion de pre-dosis es mayor a 5%
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del valor de Cmax para el sujeto en ese periodo, el andlisis estadistico no debe ser
realizado con los datos de ese sujeto para el periodo excluido. En el ensayo de dos
periodos, esto significa remover al sujeto del analisis. El ensayo ya no sera
considerado aceptable si estas exclusiones resultan en menos de 12 sujetos

evaluables. Esta aproximacion no aplica a sustancias endogenas.

Usar un disefio cruzado para estudios de bioequivalencia permite que cada
sujeto sirva como su propio control mejorando la precision de la comparacion. Uno
de las suposiciones adyacentes a este principio es que el efecto de arrastre esta
ausente (la respuesta a la formulacién administrada en un periodo particular del
disefio no esta afectada por formulaciones administradas en periodos anteriores) o
igual para cada formulacién y formulacion precedente. Si los efectos de arrastre
estan presentes en un disefio cruzado y no son iguales, el estimado cruzado usual
de pr - pr podria estar sesgado. Una limitacion de un disefio cruzado convencional
de dos formulaciones, dos periodos, dos secuencias es que sélo el test estadistico
disponible para la presencia de efectos de arrastre desiguales es el test de
secuencia en el analisis de varianza (ANOVA). Este es un ensayo inter-individual,
el cual deberia esperarse tenga pobre poder discriminativo en un estudio tipico de
bioequivalencia. Ademas, si la posibilidad de efectos de arrastre desiguales no
puede ser descartada, ninguna estimaciéon no-sesgada de ur - pyr basada en la
comparacion intra- individual puede ser obtenida con este disefio.

Para estudios cruzados replicados, debe ser obtenido, bajo ciertas
suposiciones, un ensayo intra-individual para efectos de arrastre desiguales.

Tipicamente soélo los efectos de arrastre de primer orden son considerados de
importancia (es decir, los efectos de arrastre, si se presentan, solo afectan a la
respuesta de la formulacién administrada en el siguiente periodo del disefio). Bajo
esta suposicién, la consideracion de los efectos de arrastre podria ser mas
complicada para estudios cruzados replicados que para estudios no- replicados. El
efecto de arrastre podria depender no solamente de la formulacién que precede al
periodo en ensayo, sino también de la formulacion que es administrada en el
periodo en ensayo. Esto es llamado interaccion directa por arrastre. Para un disefio
cruzado replicado, un estimado intra- individual de yr - gr no-sesgado por efectos
de arrastre de primer orden puede ser obtenido, pero como un estimado podria ser
impreciso, reduciendo el poder del estudio para concluir bioequivalencia.

En muchos casos, tanto para disefios cruzados replicados y no-replicados, la
presencia de efectos de arrastre (residuales) en el estudio debe ser justificada.
Para un estudio cruzado 2x2, la presencia de efectos residuales puede ser
aceptada si los siguientes criterios son observados:
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¢ Es un estudio de dosis simple

o El farmaco no es una entidad endégena

¢ Mas de un periodo de lavado adecuado ha sido permitido entre los periodos
de estudio, y en los periodos subsecuentes las muestras de la matriz
biolégica predosificada no exhiben un nivel detectable de farmaco en
ninguno de los sujetos

e El estudio cumple con todos los criterios cientificos (por ejemplo, esta
basado en un protocolo de estudio aceptable y contiene metodologia de
ensayo validada)

Bajo otras circunstancias, el estudio debe ser repetido.

La posibilidad de efectos de arrastre desiguales puede también ser
discontinuada para estudios de dosis muitiple, si el farmaco no es una sustancia
endégena y los estudios cumplen todos los criterios cientificos descritos arriba.
Bajo todas las ofras circunstancias, al patrocinador o solicitante se le podria
solicitar considerar la posibilidad de efectos de arrastre desiguales, incluyendo una
interaccion directa por arrastre. Si hay evidencia de efectos de arrastre, los
patrocinadores deben describir su aproximaciéon propuesta en el protocolo de
estudio, incluyendo los tests estadisticos para la presencia de tales efectos y
procedimientos a ser seguidos. Los patrocinadores quienes sospechan que podrian
ocurrir efectos de arrastre deberian conducir estudios de bioequivalencia con
disefios paralelos.

El disefio de cuatro secuencias y cuatro periodos es ideal para disefios
cruzados replicados, y el disefio de dos secuencias y tres periodos, para disefios
replicados de tres periodos. Estos disefios estan fuertemente balanceados para los
efectos de arrastre, lo cual significa que cada tratamiento es precedido por otro
tratamiento y por si mismo un nimero igual de veces.

Con estos disefios, no se pierde eficiencia si se incluyen efectos de arrastre

simple de primer orden en el modelo estadistico. Si la interacciéon directa por
arrastre se presenta en el modelo estadistico, estos disefios no son éptimos. De
hecho, el disefio TRR/RTT permite un estimado intra-individual sesgado de pr -
MR en presencia de interacciéon directa por arrastre. Si los efectos de arrastre,
incluyendo la interaccién directa por arrastre, estdn incluidos en el modelo
estadistico, estos efectos seran parcialmente confundidos con la interaccion
secuencia-tratamiento en disefios cruzados replicados de cuatro y seis secuencias,
no asi en los disefios de dos secuencias.
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7.2. Periodo de blanqueo o lavado (washout)

E!l periodo de lavado es definido como un intervalo de tiempo suficientemente

grande entre dos periodos de administraciéon para que el efecto arrastre de una
formulacion administrada en un periodo sea eliminado hasta el préximo periodo.
Si un farmaco tiene una vida media larga o si el intervalo entre los periodos es muy
corto, el efecto del mismo puede persistir después del fin del periodo de lavado
(efecto de arrastre). En este caso, es necesario distinguir la diferencia entre el
efecto del farmaco y los efectos de arrastre. El efecto del farmaco es aquel
observado durante el periodo en el cual es administrado.

7.3. Valores atipicos (outliers)

Los valores atipicos en los estudios de bioequivalencia estan definidos como
datos de sujetos para una o mas medidas de biodisponibilidad que son
discordantes con los datos correspondientes para ese sujeto y/o para el resto de
los sujetos de estudio. Debido a que los estudios de bioequivalencia son llevados a
cabo usualmente como estudios cruzados, el tipo mas importante de outlier de
sujeto es el outlier intra-individual, donde un sujeto 0 unos pocos sujetos difieren
notablemente del resto de los sujetos con respecto a una comparacion test y
referencia intra-individual. La existencia de un outlier de sujeto sin incumplir
el protocolo podria indicar una de las siguientes situaciones:

i. Fallia del producto
Puede ocurrir, por ejempio, cuando un sujeto exhibe una respuesta
inusualmente aita o baja para uno u otro producto debido a un problema con la
unidad de dosificacién administrada. Esto podria ocurrir, por ejemplo, con una
forma de dosificacién sostenida y/o liberacidn retardada que exhibe descarga de
dosis o una unidad de dosificaciéon con recubrimiento que inhibe la disolucion.

ii. Interaccion sujeto-por-formulacion
Puede ocurrir cuando un individuo representa un nimero bajo en los sujetos
presentes en una poblacién general para el cual fa biodisponibilidad relativa de
dos productos es marcadamente diferente que para la mayoria de la poblacién,
y para los cuales los dos productos no son bioequivalentes, a pesar de que
podria ser bioequivalente en la mayoria de la poblacion.

En el caso de falla del producto, la respuesta inusual podria ser presentada
tanto por el producto referencia como test. Sin embargo, para una subpoblacién,
incluso si la respuesta inusual es observada en el producto de referencia,
podria haber preocupacion por la falta de intercambiabilidad de dos productos.
Por estas razones, la eliminacién de outliers no se aconseja, particularmente
para disefios no-replicados. Con disefios cruzados replicados,
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el caracter de re-analisis de estos disefios debe indicar si se eliminara un outlier
o no. Los patrocinadores o solicitantes pueden considerar como manipular los
outliers con personal apropiado.

7.4. Discontinuidad

La aproximacion de escalado mixto tiene una discontinuidad en el punto de
cambio, owo, (criterio de bioequivalencia individual) o oro (criterio de
bioequivalencia poblacional), a partir de un escalado a una constante a escalado
de referencia. Por ejemplo, si el estimado de la desviaciéon estandar intra-individual
de la referencia estd justo sobre el punto de cambio, el intervalo de confianza sera
mas amplio que el limite inferior. En este contexto, el intervalo de confianza podria
pasar el limite de bioequivalencia predeterminado si la estima esta justo debajo
del limite y podria fallar si esta justo por encima. Los patrocinadores que aplican a
una aproximacion de bioequivalencia individual pueden utilizar tanto por escalado
a la referencia o escalado a una constante a cualquier lado del punto de cambio.
Con esta aproximacion, los multiples ensayos inflan el error tipo | ligeramente, a
aproximadamente 6,5% pero solo sobre un pequefio intervalo de owr (alrededor
de 0,18-0,20).

8. Informe de estudio

E! Informe o reporte de estudio debe reflejar todos los procedimientos del
estudio y resultados de una manera precisa.

El reporte de estudio debe estar bien escrito y bien presentado. Todas las
desviaciones del protocolo en el desarrollo del estudio deben ser reportados.

No debe haber discrepancias entre los resultados declarados en el informe y
los datos (crudos) originales.

El informe debe cumplir con los requerimientos regulatorios segun
corresponda, y ser presentado en un formato estandar.

El informe debe estar aprobado (firmado y fechado) por las personas
responsables.

El reporte de monitoreo y de auditoria deberian estar disponibles antes de la
publicacién del informe final del estudio.

8.1. Presentacion de los datos

Todos los datos de concentracion individual y parametros farmacocinéticos
deben ser listados por formulacién junto con el resumen estadistico como la
media geométrica/mediana/media aritmética, desviaciéon estandar, coeficiente de
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variacion, minimo y maximo. Las curvas plasmaticas individuales de
concentracion-tiempo deben ser presentadas en escala lineallineal vy
logaritmica/lineal. El método usado para obtener los parametros farmacocinéticos
a partir de datos crudos debe ser especificado. Debe especificarse el nimero de
puntos de la fase terminal logo-lineal para estimar la constante de velocidad
terminal (la cual es necesaria para un estimado confiable de AUCo--).

Para los parametros farmacocinéticos que fueron sujetos a analisis
estadistico, se debe presentar el estimado puntual y el intervalo de confianza del
90% para la relacion entre el producto test y referencia.

Deben presentarse las tablas de ANOVA, incluyendo los test estadisticos
apropiados para todos los efectos en el modelo.

El informe debe ser suficientemente detallado para permitir que Ila
farmacocinética y el analisis estadistico pueda ser repetido, por ejemplo, deben
proporcionarse los valores de parametros farmacocinéticos para cada sujeto en
cada periodo y el esquema de aleatorizacion.

El abandono y retiro de sujetos debe estar muy bien documentado. Si se
encuentra disponible, los datos de concentracion y parametros farmacocinéticos,
de tales sujetos deben ser presentados en un listado individual, sin incluirio en el
resumen estadistico.

Lie, Oscsr' Rup, Veliscic,, ..
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9. Glosario

Alternativa farmacéutica Son productos farmacéuticos con el/los
mismo/s principio/s activo/s pero en diferentes
sales, ésteres, éteres, isbmeros, mezclas de
isbmeros, complejos o derivados de una
actividad parcial, o los cuales difieren en las
formas de dosificacion o concentracion.
Pueden o no ser bioequivalentes con respecto
al medicamento de referencia.

Analito Compuesto quimico especifico a ser medido en
una matriz. Puede ser un farmaco intacto, una
biomolécula o su derivado, un metabolito y/o un
producto de degradaciébn en una matriz
bioldgica.

APIIFA Toda sustancia o mezcla de sustancias, de
origen natural o sintético, de efecto
farmacolégico, o bien, que sin poseer actividad
farmacolégica, al ser administrada al
organismo, la adquiere. Sustancia o compuesto
destinado a ser usado en la manufactura de un
producto farmacéutico como compuesto
terapéutico activo. Se considera equivalente a

farmaco.
Auditoria del estudio Examen sistematico e independiente de las
(Ensayo) (audit of a trial) actividades y documentos generados durante

la ejecucion del estudio con el fin de determinar
si las actividades se realizaron, se
documentaron y se informaron de acuerdo con
el protocolo, los procedimientos operativos
estandar, las BPC, y la normativa vigente, para
asegurar la veracidad y confiabilidad de los
resultados. Los investigadores deben permitir
que se realicen auditorias por parte de los
patrocinadores e inspecciones por la Autoridad
Sanitaria, proporcionando, para este propésito,
acceso directo a los datos y documentos.
Auspiciante/Patrocinador Persona individual, grupo de personas,
ISolicitante empresa, institucién u organizacién, que asume
la responsabilidad de la iniciacién,
mantenimiento y/o financiacion de los estudios
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de bicequivalencia, en todas sus etapas.
Cuando el investigador inicia y asume toda la
responsabilidad de un estudio, asume también
el papel de patrocinador.

Bioequivalencia (BE) Bioequivalencia. Dos productos farmacéuticos
son bioequivalentes si son equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas vy
sus biodisponibilidades, en términos de picos
{Cmax ¥ Tmax) ¥ exposicion total (area bajo la
curva (AUC)), después de la administracién en
la misma dosis molar bajo las mismas
condiciones, son similares en tal grado que se
puede esperar gue sus efectos sean
esencialmente los mismos.

Biodisponibilidad La velocidad y extensién al cual el ingrediente
farmacéutico activo o parciaimente activo es
absorbido a partir de una dosificacion
farmacéutica, y se vuelve disponible en elflos
sitio/s de accién.

BPL/GLP Buenas Practicas de Laboratorio. Sistema de
calidad relacionado con el  proceso
organizacional y las condiciones en las que
estudios no clinicos son  planificados,
desarrollados, monitoreados,  registrados,
archivados y reportados.

BPCIGCP Buenas Practicas Clinicas. Estandarizacion
para estudios clinicos que abarca el disefio,
conducta, monitoreo, auditoria, andlisis, reporte
y documentacion de los estudios, y que
aseguran que son cientifica y é&ticamente
correctos y ias propiedades clinicas del
producto farmacéutico {diagnéstico, terapia o
profilactica) bajo investigacion estan
adecuadamente documentadas.

CEl Comité de Evaluacion Etica de la Investigacion

Comité de Etica Organismo independiente (junta de revisién o
un comité, institucional, regional o nacional),
constituido  por miembros  profesionales
médicos, farmacéuticos y ofros profesionales
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de la salud, cuya responsabilidad de verificar
que la seguridad, integridad y derechos
humanos de los sujetos participantes en un
ensayo particular sean protegidos
considerando la ética general del ensayo. Los
comités de ética deben estar constituidos y
operados de manera que sus tareas puedan
ser ejecutadas sin influencia de aquellos que
estan conduciendo el ensayo.

Contrato Documento, fechado y firmado por el
investigador, institucién y patrocinador, que
establece cualquier acuerdo en materia
financiera, y delegacion y distribucién de
responsabilidades. El protocolo puede servir
como un contrato cuando contiene tales
informaciones y esta correctamente firmado.

Consentimiento informado La confirmacién de complacencia documentada
de un sujeto voluntario a participar en un
ensayo particular. Tal consentimiento
solamente debe ser obtenido Iluego de
haberse dado informaciones adecuadas sobre
el ensayo, incluyendo una explicacién del
status de la investigacion, sus objetivos,
beneficios potenciales, riesgos e
inconvenientes, tratamiento alternativo si
puede ser evitable, y los derechos Yy
responsabilidades del sujeto en acuerdo con
la revisiobn de la vigente Declaraciéon de
Helsinki.

Director de estudio Persona responsable del estudio de manera
general. En el estudio de bioequivalencia, es
el individuo responsable de coordinar el
estudio.

DNVS Direccibn Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Organismo nacional que administra todo el
espectro de actividades reguladoras de
medicamentos, incluyendo al menos todas las
siguientes  funciones:  autorizacién  de
comercializacion de nuevos productos vy
variaciones de productos existentes; pruebas

33

MSec. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S,

Lie, O""Ru

Secretary 2 Vellapiey

nerg)



A INAYD VTETAREKUAL  Fadguny
Morge m 1 GOBIERNONACIONAL e o gente

Y BIENESTAR SOCIAL

Diraccion Nacional
de Vigiancia Sarteria

" Sesquicentenanio de la Epopeya Hacional 1564 — 1570

de laboratorio de control de calidad; monitoreo
de reacciones adversas a medicamentos;
suministro de informacién sobre
medicamentos y promociéon del consumo
racional de farmacos; buenas practicas de
fabricacién (BPM), inspecciones y licencias de
los fabricantes, mayoristas y canales de
distribucién; operaciones de cumplimiento;
monitoreo de la utilizacién de farmacos.

Dosis Cantidad especifica de un medicamento,
prescrito para ser administrado una vez o0 a
intervalos establecidos.

Efecto de arrastre o residual Efecto generado por la aparicién o aumento

(carryover) de la sefal del analito o estandar interno en
una muestra analizada, causada por la
contaminacion proveniente de la eliminacion
incompleta del organismo del sujeto en
estudio, correspondiente al producto
administrado en el periodo anterior. Se evita o
minimiza con un periodo de “blanqueo” o
“‘lavado” adecuado.

Equivalencia farmacéutica Los productos farmacéuticos son equivalentes
farmacéuticos si contienen la misma cantidad
de la/s misma/s sustancia/s activa/s en la
misma forma de dosificacion, los cuales
cumplen los mismos estandares o
comparables. La equivalencia farmacéutica no
necesariamente  implica  bioequivalencia
debido a que pueden contar con diferentes
excipientes y/o proceso de manufactura que
puede llevar a una disoluciéon y/o absorcion
mas rapida o mas lenta de un producto
farmacéutico con respecto al de referencia.

Equivalencia terapéutica/ Dos productos farmacéuticos se consideran

Equivalencia terapéuticamente  equivalentes si  son
farmacéuticamente equivalentes o alternativas
farmacéuticas, y después de la administracion
en la misma dosis molar, sus efectos, con
respecto tanto a la eficacia como a la
seguridad, son esencialmente los mismos
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Especialidad medicinal

Farmaco

Intercambiabilidad/
Sustitucion

Investigador

Investigador principal
Iresponsable

ISO

Matriz

- pe -
oo f

Becrat

cuando se administran a los pacientes por la
misma via. Esto puede demostrarse mediante
estudios de bioequivalencia apropiados.

Todo medicamento designado por un nombre
convencional, sea o no una marca de fabrica
o comercial, o por el nombre genérico que
corresponda a su composicion y contenido,
preparado y envasado uniformemente para su
distribuciéon y expendio, de composicion
cuantitativa definida, declarada y verificable,
de forma farmacéutica estable y de acci6n
terapéutica comprobable, debidamente
autorizado por la Direccion Nacional de
Vigilancia Sanitaria (DNVS).

Ingrediente  farmacéutico  activo.  Una
sustancia o compuesto destinado a ser usado
en la manufactura de un producto
farmacéutico como compuesto terapéutico
activo (ingrediente). Se considera equivalente
a API/IFA.

La intercambiabilidad se permite en los
productos farmacéuticos que son
terapéuticamente equivalentes al producto de
referencia (innovador). Dos especialidades
medicinales son sustituibles si se ha
demostrado su equivalencia terapéutica ante
la Autoridad Sanitaria Nacional.

El investigador debe tener calificaciones y
competencias de acuerdo con las leyes
locales y regulaciones, ademas de Io
demostrado por el curriculum vitae actualizado
y otras credenciales.

Dirige el estudio de Bioequivalencia de
manera general, sirve de coordinador para
ciertos tipos de ensayos clinicos, por €.
ensayos multicéntricos.

Organizacion Internacional de
Estandarizacion.

Medio en el cual los analitos en estudio seran
cuantificados.
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Matriz biol6gica Material discreto de origen biol6gico en el cual
los analitos en estudio seran cuantificados,
que puede ser muestreado y procesado de
manera reproducible. Ejemplos: sangre,
suero, plasma, orina, heces, fluido
cerebroespinal, saliva, esputo, o tejidos
discretos varios.

Medicamento Toda sustancia, natural o sintética, o
combinaciones de ellas, que se destine, o
que sea promocionada para la utilizaciéon en
seres humanos por sus propiedades para
prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar las
enfermedades o sus sintomas, y sustancias
con efecto medicamentoso pero no
promocionadas como tales. Se considera
sinénimo a producto farmacéutico,
especialidad farmacéutica.

Medicamento genérico Producto que posee la misma composicién

test cualitativa y cuantitativa en sustancias
activas y la misma forma farmacéutica que el
producto de referencia, y su bioequivalencia
con el producto de referencia ha sido
demostrada por estudios de biodisponibilidad
apropiados. Las diferentes sales, ésteres,
éteres, isOmeros, mezclas de isémeros,
complejos o derivativos de una sustancia
activa son considerados como la misma
sustancia activa, a menos que ellos difieran
significativamente en propiedades que
comprometen la seguridad y/o eficacia.
Ademas, las formas farmacéuticas de
liberacién inmediata deberian ser
consideradas como una sola. Pueden
comercializarse con la denominaciéon comun
internacional o bajo el nombre de una marca
(propietario). El mismo esta destinado a ser
intercambiable con el producto de referencia.

Medicamento innovador  Medicamento que ha demostrado eficacia y
Ireferencia seguridad mediante los ensayos clinicos
correspondientes. Excepcionalmente, en caso
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de que el medicamento innovador ya no
cuente con existencia en el mercado global,
se podra considerar aquel medicamento que
haya demostrado bioequivalencia con
respecto al primero, acompafiado de
justificacién técnica sélida. En caso de no
contarse con productos que cumplimenten
alguno de los puntos mencionados
anteriormente, la Autoridad Sanitaria decidira
cual sera utilizado caso por caso.
Monitor/Supervisor Persona nombrada y responsable ante el

patrocinador o el CRO para monitorear y
reportar el progreso del ensayo, y realizar la
verificacién de los datos.

NTID Narrow terapeutic index drug (Por sus siglas
en inglés). Farmacos de estrecho rango
terapéutico.

Organizacion de Organizacioén cientifica (comercial, académica

investigacion contratada u otra) en que el solicitante debe realizar las

(CRO) tareas y obligaciones del estudio realizado.
Cualquier transferencia debe ser definida y
escrita.

Parametros farmacocinéticos

Aew.y excrecion acumulativa urinaria de farmaco inalterado

a partir de la administracion hasta el tiempo t.
AUCoy area bajo la curva concentracion plasmatica a partir

de la administracion hasta la Ultima concentracion
observada al tiempo t.

AUC o) area bajo la curva concentracion plasmatica a partir
de la administracién extrapolada al tiempo infinito.

AUCo.q) AUC durante el intervalo de dosis en el estado
estacionario.

AUC.72) area bajo la curva concentraciéon plasmatica a partir
de la administracién hasta 72h.

Cav concentracion plasmatica promedio en estado
estacionario.

Cmax concentracion plasmatica maxima.

Cmax,ss concentracion plasmatica maxima en el estado
estacionario.

Cr concentracion plasmatica en estado estacionario
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area residual area extrapolada (AUC0-~)- AUC oty AUC(0-~)).

Rmax velocidad maxima de excrecion urinaria.

tmax tiempo hasta alcanzar el Cmax.

tmax,ss tiempo hasta alcanzar el Cmaxss.

ti2 vida media de concentracion plasmatica.

Az constante de velocidad terminal.

Periodo En un estudio de  bioequivalencia,

Periodo de lavado o
Blanqueo (wash out)

Procedimiento
operativo patrén/estandar
(SOP)

corresponde a cada fase de administracién
del medicamento en estudio (test o referencia)
a un mismo grupo de sujetos.

En un disefio de estudio cruzado, es el tiempo
de espera entre administraciones de
productos diferentes (test o referencia) a un
mismo grupo de sujetos, de manera a evitar
las interferencias entre concentraciones
plasmaticas del farmaco en estudio en
administraciones sucesivas.

Instrucciones escritas, estandarizadas,
detalladas del manejo de ensayos.
Proporcionan un marco general que permite la
implementacion y el desempefio eficientes de
todas las funciones y actividades de un
ensayo particular.

Producto de investigaciéon Cualquier producto farmacéutico o placebo

(producto de estudio)
Producto farmacéutico

Protocolo del estudio

Lie, Oscar Vellacich F,
Secretario General

siendo ensayado en un ensayo clinico.
Cualquier sustancia 0 combinaciéon de
sustancias que tiene uso terapéutico,
profilactico o de diagnéstico, o pretendido a
modificar funciones fisiologicas, y se presenta
en una dosis adecuada para administraciéon a
humanos. Se considera equivalente al término
medicamento.

Un documento en el que se exponen los
antecedentes, la justificacién y los objetivos
del ensayo y describe disefio, metodologia y
organizacién, incluyendo consideraciones
estadisticas, y condiciones bajo las cuales
sera realizado y gestionado. El protocolo debe
estar fechado y firmado por el investigador, la
instituciébn involucrada y el patrocinador.
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Puede también servir como un contrato.

Reporte/informe final Descripcion comprensiva del ensayo luego de
ser completado incluyendo una descripcion de

los métodos experimentales (incluyendo
métodos estadisticos) y materiales,
presentacion y evaluacion de los resultados
clinicos, estadisticos y bioanaliticos.

SCB Sistema de clasificacion biofarmacéutica,
destinada a reducir los estudios de
bioequivalencia in vivo, es decir, representa
una subrogada de la bioequivalencia in vivo.

Secuencia En un estudio de bioequivalencia de disefio
cruzado, corresponde a un grupo en particular
de sujetos a los cuales se les administrara en
una de las fases luego de un tiempo de
blanqueo adecuado, el medicamento en
estudio (test o referencia).

Sujeto de prueba/ Individuo que participa voluntariamente en

voluntario estudios de bioequivalencia y puede ser una
persona sana o un paciente dependiendo del
farmaco en estudio.

Tamaiio de lote requerido El tamario de lote del medicamento test debe
ser como minimo 1/10 parte del lote comercial
o0 como minimo de 100.000 unidades.

Validaciéon Confirmaciéon por ensayos y provision de
evidencia objetiva de que los requisitos
especificos de una determinacion son
cumplidos.

Lic. Oscar Ry 1 Vellacicy
Secreta Genera]
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APENDICE A

Determinacion del tamario de muestra
Los tamafios de muestra para bioequivalencia promedio deberian ser
obtenidos usando férmulas publicadas. Los tamanos de muestra para
bioequivalencia individual o poblacional deberian estar basados en datos
simulados. Las simulaciones deberian ser conducidas usando una situacion
predeterminada permitiendo que las dos formulaciones varien como mucho un
5% en bioequivalencia promedio con varianzas iguales y cierta magnitud de
interaccion sujeto-por-formulacion. El estudio deberia tener 80 o 90 % de poder
para concluir bioequivalencia entre las dos formulaciones. El tamafio de
muestra depende también de la magnitud de la variabilidad y el disefio de
estudio. Los estimados de varianza para determinar el numero de sujetos para
un farmaco especifico pueden ser obtenidos a partir de literatura biomédica y/o
estudios pilotos.
Las tablas 1 al 4 abajo proporcionan tamafios muestrales para un poder de
80 y 90% usando el disefio de estudio especificado, dando una selecciéon de
desviaciones estandar intra-individual (en escala logaritmo natural),
desviaciones estandar inter-individual (escala logaritmo natural) e interaccién
sujeto-por-formulacién, como es apropiado.
TABLA 1
Bioequivalencia promedio
Numero estimado de sujetos

A=0,05
80% poder 90% poder
owT= oD 2 PERIODOS | 4 PERIODOS | 2 PERIODOS | 4 PERIODOS
0,15 0,01 12 6 16 8
0,10 14 10 18 12
0,16 16 12 22 16
0,23 0,01 24 12 32 16
0,10 26 16 36 20
0,15 30 18 38 24
0,30 0,01 40 20 54 28
0,10 42 24 56 30
0,15 44 26 60 34
0,50 0,01 108 54 144 72
0,10 110 58 148 76
0,15 112 60 150 80
40
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TABLA 2
Bioequivalencia poblacional
Diseiio de cuatro periodos (RTRT/TRTR)
Nuamero estimado de sujetos
er=0,02; A=0,05

OWR= OWT OBR= OBT 80% poder 90% poder
0,15 0,15 18 22
0,30 24 32
0,23 0,23 22 28
0,46 24 32
0,30 0,30 22 28
0,60 26 32
0,50 0,50 22 28
1,00 26 34

Los resultados de bioequivalencia poblacional son aproximados a partir de
estudios de simulacion (1.540 simulaciones para cada combinacion de
parametro), asumiendo ensayos de dos secuencias y cuatro periodos con un
disefio balanceado a traveés de las secuencias.

TABLA 3
Bioequivalencia individual
Namero estimado de sujetos
&= 0,05; A=0,05

80% poder 90% poder
owT= oo 3 PERIODOS | 4 PERIODOS | 3 PERIODOS | 4 PERIODOS
0,15 0,01 14 10 18 12

0,10 18 14 24 16
0,15 28 22 36 26
0,23 0,01 42 22 54 30
0,10 56 30 74 40
0,15 76 42 100 56
0,30 0,01 52 28 70 36
0,10 60 32 82 42
0,15 76 42 100 56
0,50 0,01 52 28 70 36
0,10 60 32 82 42
0,15 76 42 100 56
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Los resultados de bioequivalencia individual son aproximados a partir de
estudios de simulacién (5.000 simulaciones para cada combinacién de
parametro). Los disefios usados en las simulaciones son RTR/TRT (3 periodos)
y RTRT/TRTR (4 periodos) asumiendo ensayos de dos secuencias y cuatro
periodos con un disefio balanceado a través de las secuencias.

Mientras que los tamafios muestrales arriba asumen desviacion estandar igual
intra-individual, los estudios de simulacion para disefios de 3 o 4 periodos
revelan que si A = 0 y owrz2-owrz2 = 0,05, los tamarios de muestra dados seran
tanto con poder de 80 0 90% para estos estudios.

Para mantener la consistencia de que se sugiere un minimo de 12 sujetos en
todos los estudios de bioequivalencia, en el caso de que n = 10 proporcionado
con poder de 80% debe incrementarse a n=12.

Bioequivalencia individual
Namero estimado de sujetos
€=0,05;A=0,10
Con restricciéon en A (0,8 < exp (A) < 1,25)

80% poder 90% poder
owr= oD 4 PERIODOS 4 PERIODOS
0,30 0,01 30 40

0,10 36 48
0,15 42 56
0,50 0,01 34 46
0,10 36 48
0,15 42 56

Los resultados de bioequivalencia individual son aproximados a partir de
estudios de simulacion (5.000 simulaciones para cada combinacion de
parametro). El disefio usado en las simulaciones son RTRT/TRTR (4 periodos)
asumiendo ensayos de dos secuencias balanceado a través de las secuencias.
Cuando A = 0,05, el tamario de muestra permanece como en la TABLA 3. Esto
es debido a que los estudios ya estan disefiados para la estimacion de varianza
e inferencia, y por lo tanto, una restriccion en la estimacién puntual de A tiene
pequeia influencia en el tamafio de muestra para pequefios valores de A.
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FORMULARIO PSBE-00: SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA REALIZAR ESTUDIOS
DE BIOEQUIVALENCIA
INFORMACION DEL PATROCINADOR

Nombre 0 razén social

Caracter (Laboratorio de especialidades
farmacéuticas, representante de una
empresa extranjera, otro -especificar -)
Domicilio (Calle y Nimero; Localidad;
Cédigo Postal)

Domicilio Legal (Calle y Numero;
Localidad; Cédigo Postal)

Teléfono/Fax

Correo electronico

Direccién Técnica

Apellido y Nombre

Registro Profesional

Direccion Médica

Apellido y Nombre

Registro Profesional

Representante legal o apoderado del patrocinador
Apellido y Nombre

Documento de identidad (tipo y numero)
Domicilio (Calle y Niimero; Localidad;
Codigo Postal)

Teléfono/Fax

Correo electrénico

INFORMACION DEL ESTUDIO
Titulo completo

Version del protocolo

Centro o Laboratorio Clinico donde se realizara el estudio (Etapa Clinica)
Nombre o razdn social

Domicilio (Calle y Numero; Localidad,;
Cadigo Postal)

Teléfono/Fax

Correo electrénico

Representante Legal o Apoderado
Director General del Centro de Estudios
Fecha de Gltima inspeccion por la DNVS
Investigador Principal

Apellido y Nombre
Profesion/Especialidad

Registro Profesional

Correo electrénico

Co-Investigador

Apellido y Nombre
Profesion/Especialidad

Registro Profesional

MSe, Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S,




TESAI HA TEKO
PORAVE
Morenondeha

Minsseerio de
SALUD PUBLICA
Y BIENESTAR SOCIAL

/S

B TETA REKUA!
# GOBIERNO NACIONAL

Diraccion Naclonal
de Vigilancia Sanitaria

" Sesquicentenario de la Epopega Nacional 1564 — 1570~

Priaguny

de

L2 &

Correo electronico

muestras biolégicas

Centro Bioanalitico donde se cuantificaran los farmacos y/o metabolitos en las

Nombre o razén social

Domicilio (Calle y Numero; Localidad;
Codigo Postal)

Teléfono/Fax

Correo electrénico

Fecha de ultima inspeccion por la DNVS

Responsable de la etapa bioanalitica

Apellido y Nombre

Profesion

Registro Profesional

Cargo

Correo electréonico

Centro Estadistico donde se analizaran

los resultados del estudio

Nombre o razéon social

Domicilio (Calle y Nimero; Localidad;
Cadigo Postal)

Teléfono/Fax

Correo electronico

Fecha de Gltima inspeccion por la DNVS

Responsable de la etapa estadistica

Apellido y Nombre

Profesion

Registro Profesional

Cargo

Correo electronico

1. DOCUMENTACION GENERAL

Hojals

1.1
Bioequivalencia.

Comprobante de pago del arancel correspondiente a estudios de

1.2

Nota de solicitud de autorizacién para la realizacién del estudio, firmada por
el patrocinador, con el titulo completo del ensayo clinico que se propone

1.3

Copia autenticada del Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion del
Fabricante del Producto que pretende demostrar Bioequivalencia. En caso
que sea fabricante extranjero, debidamente legalizado o apostillado.

1.4

FORMULARIO VPBE-00: Formas faimacéuticas sélidas. Presentacién de
resultados para la acreditacion de la validacion de procesos productivos
para establecer bioequivalencia compieto.

15

Investigador principal y Co-investigadores.

1.5.1

Curriculum Vitae acreditando su idoneidad

1.5.2

Copias autenticadas del titulo profesional, registro profesional y
constancias de capacitacion y/o experiencia en investigacion clinica

16

Consentimiento firmado y fechado por el Investigador Principal de! estudio y
de los profesionales que participaran del mismo en el que se comprometen
a respetar lo establecido en el protocolo.

1.7

Declaraci6n Jurada por la cual el o los investigadores se comprometen
expresamente a respetar el espiritu y la letra de la declaracion de

Ve i
Secretar; Hlacich .

General
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Helsinki y actualizaciones, respetando los derechos de los voluntarios
y protegiendo a los sujetos en experimentacion clinica, asi como el
cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas.

18 Copia del aviso a utilizar en medios de comunicacion (si lo hubiere)
para reclutar voluntarios aprobado por un Comité de Etica.
1.9 Plan de monitoreo y equipo de trabajo involucrado en el estudio por

parte del patrocinador

1.10 Copia autenticada de la carta de autorizacion de la Autoridad Maxima

del centro

1.11 Copia autenticada de la carta de autorizacién de la autoridad del

centro para la revisién del estudio por un CEl externo

1.12 Copia de la habilitacion sanitaria vigente de la institucion sede del

estudio. En caso de realizar las etapas clinica, bioanalitica y estadistica en
sedes separadas, presentar cada una de las habilitaciones

correspondientes
2. DE LOS REQUERIMIENTOS ETICOS
21 Autorizacion por un Comité de Etica. Debera constar la composicion del

mismo, nombres y firmas de los participantes en la reunién de aceptacion,
texto de la aceptacion, fecha de la misma y vigencia, version y fecha del
protocolo y del Consentimiento Informado aceptados

2.2 Debera quedar claramente establecido en el Consentimiento Informado que
el Patrocinador se hara cargo de todos los gastos derivados de los
tratamientos que fueran necesarios efectuarle al sujeto de Investigacion
como consecuencia de su participacion en el estudio de bioequivalencia,
hasta el alta definitiva del voluntario, sin perjuicio de las demas acciones
que correspondan

2.3 Documento donde se establezcan las conductas a seguir en caso de
detectarse alteraciones en el estado de salud que impidan la participacion
de los voluntarios en el estudio

24 Modelo de Consentimiento Informado segun OMS, informacion para el
voluntario, instructivo para la participacion y Consentimiento de
participacion del voluntario con espacio para firma e identificacion del
Investigador, Voluntario y en caso de corresponder de un testigo en la
ultima hoja.

3. INFORMACION SOBRE LOS PRODUCTOS A SER ESTUDIADOS

3.1 Producto Farmacéutico en Estudio

3.1.1 Ingrediente farmacéutico activo (DCl, Denominacion Comun

Internacional - Nombre Quimico)

3.1.2 | Dosis

3.1.3 | Forma Farmacéutica

3.1.4 | Envase primario

3.1.5 | Nombre Comercial (si lo hubiere)

3.16 | Nombre del Laboratorio Elaborador

3.1.7 | Domicilio del Lugar de Elaboracion

3.1.8 | Fotocopia del prospecto aprobado

3.1.9 | Protocolos de analisis, especificaciones y resultados de todos los ensayos
de materias primas (de origen y local, detallando proveedores y codificacion
de las mismas).

3.1.10 | Protocolos de analisis, especificaciones y resultados del producto terminado

MSc. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biotarmacia
y Bioequivalencia
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acompaiiado del Certificado de Andlisis, incluyendo resultados de la
valoracion del/os ingrediente/s farmacéutico/s activo/s en el producto
terminado. (L2 variacion en el contenido de IFA entre producto testy
producto de referencia no debe ser mayor a +/- 5%)

Producto de Referencia

321 | Ingrediente farmacéutico activo (DCL, Denominacion Comun
Internacional - Nombre Quimico)

Dosis

323 | Forma Famacéutica

324 Procedencia

325 | Nombre Comercial

32.6 | Nombre del Laboratorio Elaborador

327 | Domicilio del Lugar de Elaboracion

32.8 | Namero de Lote y Fecha de Vencimiento
329 | Fotocopia del prospecto de! producto que s€ utilizara como referencia. Si el
mismo se importa para el estudio, debera estar traducido al espafiol por

traductor publico nacional

3.2.10 | Numero de certificado de registro sanitario, si lo hubiere.

33 Férmulas cuali-cuantitativas del producto en estudio y del producto de
referencia en un cuadro como el siguiente:

PRODUCTO DE REFERENCIA PRODUCTO EN ESTUDIO

e Formula unitariay formula lote e Formula unitaria y formula lote

e Paraellote: Identificacion del o Para cada lote: \dentificacion del
lote, fecha de elaboracion, fecha lote, fecha de elaboracién, fecha
de vencimiento y tamafio de vencimiento y tamafio
Forma farmacéutica « Forma farmacéutica

. Ingrediente(s) farmacéutico(s) ) Ingrediente(s) farmacéutico(s)
activo(s) (con indicacion de activo(s) (con indicacion de
proveedores y codificacion) proveedores Y codificacion)

o Excipientes (con indicacion de e Excipientes (con indicacion de
proveedores y codificacion) proveedores y codificacion)

4. CONTENIDO DEL PROTOCOLO CLINICO (con la firma del patrocinador y del
investigador rincipal en todas sus hojas

4.1 Titulo del protocolo

42 Numero de version del Protocolo y fecha del mismo

4.3 Informacion del IFA en sus aspectos fisicoquimicos, farmacologicos Y
rfil de seguridad

44 Antecedentes de estudios en voluntarios sanos, si los hubiera

45 Formulaciones en estudio

456 Objetivos del estudio

47 Diseno del estudio

271 | Tipo de disefio y justificacion del tamafio de 1a muestra

47.2 Aleatorizacion de los voluntarios

473 | Secuencias

474 | Periodode lavado

475 | Parametros farmacocinéticos

276 | Método de cuantificacion de las muestras del estudio.

277 | Criterios de bioequivalencia segun normativa vigente

4.7.8 | Andlisis estadistico: metodologia, pruebas, programas informaticos a

»

MSe.

Lie, orge I1;
Secreta .bén Vellacich j, Jefe de Dpto. giof:,{;:‘?
© Genera} ¥ Bioequivalencia cia

D.N.v.s,



e IINAYS DTETAREKUAL  Pataguay
S elcs m § GOBERNONACIONAL  de (o gente

BL
Y BIENESTAR SOCIAL

de Vigilancia Saniteria

" Sesquicentenarie de la Epopeya Nacional 1864 — 18570°

utilizar. Responsable de la fase Estadistica

4.8 Metodologia operativa

49 Caracteristicas de los voluntarios del estudio

4.9.1 | Requisitos generales

4.9.2 | Datos antropométricos

4.9.3 | Condiciones para la seleccion (Criterios de inclusién y exclusion)
4.9.4 | Evaluacion clinica y examenes complementarios en la seleccion y al
finalizar el estudio

4.9.5 | Composicion de la dieta que recibiran los voluntarios durante el
Estudio

4.9.6 | Criterios para discontinuar o retirar un voluntario

4.10 Muestras Biol6gicas

4.10.1 | Identificacién

4.10.2 | Cronograma de recolecciéon de muestras

4.10.3 | Volumen de cada muestra y volumen total a extraer

4.10.4 | Metodologia de extraccion (aclarar anticoagulante)

4.10.5 | Preparacion

4.10.6 | Conservacion

4.10.7 | Procedimientos operativos para el transporte

411 Parametros de seguridad y conducta a seguir en caso de presentarse
eventos adversos.

412 Provisién, almacenamiento y registro de los productos a utilizar.

413 Previsiones sobre enmiendas al protocolo.

4.14 | Aspectos éticos

415 Compromiso de confidencialidad

4.16 Publicaciones

4.17 | Tratamiento de los datos

418 | Archivo de la documentacion

4.19 | Bibliografia

4.20 Anexos

4.20.1 | Formulario de reporte de caso (CFR) donde registre datos de cada sujeto
de ensayo durante el curso del ensayo, tal como se defina en el protocolo.
4.20.2 | Hoja Amarilla (Formulario) de registro de eventos adversos del
Departamento de Farmacovigilancia

4.20.3 | Resumen del estudio propuesto. Una vez finalizado el estudio se deberan
presentar los resultados de todo lo detallado en el protocolo clinico.

5. AUDITORIAS INDEPENDIENTES A LA DNVS

5.1 Nombre o Razén Social

52 Domicilio Legal (Calle y Numero; Localidad; Codigo Postai; Teléfono, Fax,
e-mail)

53 Datos del monitor del estudio (Apellido y Nombre; Tipo y Documento de
Identidad)

Notas: El formulario presentado debe contener todos los campos solicitados completos (incluyendo el
numero de hojas de la presentacion) o aclarando que puntos de la solicitud no aplican para el estudio
presentado, no pudiendo eliminarse ningiin campo de los mismos.

Director técnico y representante legal del patrocinador: firma, fecha y aclaracion

JM@C. e Iliouy
efe de‘ Dpto. Biofarmacia
y Bloequivalencia
D.N.V.S,
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FORMULARIO VPBE-00: FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

PRESENTACION DE RESULTADOS PARA LA ACREDITACION DE LA VALIDACION
DE PROCESOS PRODUCTIVOS PARA ESTABLECER BIOEQUIVALENCIA

IMPORTANTE: LA VERACIDAD DE TODOS LOS ANTECEDENTES QUE DEBEN INCLUIRSE EN
ESTE FORMULARIO ES RESPONSABILIDAD DEL SOLICITANTE.

EL DIRECTOR TECNICO DEBE FIRMAR ESTE FORMULARIO OBLIGATORIAMENTE, SERA
DEVUELTO SI NO CUMPLE CON ESE REQUISITO.

La documentacion puede presentarse tanto en idioma espaiiol o inglés. Serd necesario adjuntar la
traduccion respectiva, si se presenta en un idioma distinto a los antes mencionados.

El correcto ingreso de la informacion solicitada en este formulario es imprescindible para la
evaluacion, y es una condicién para responder en el menor plazo posible. Los anexos se consideran
solo como informacién complementaria.

INFORMACION GENERAL

Campos obligatorios comunes a todo tipo de validacion

Solicitante:

Direccién Técnica:

Nombre Apellidos

Responsable del proceso de fabricacion:

Responsable de las validaciones:

Nombre Apellidos

Nombre del producto farmacéutico:

Nombre del principio(s) activo(s):

MBe, J

D.N.V.S.

Jefe de Dpto’, Biofarmacia
y Bloequivalencia
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Liberacion del principio activo: Marcar con una X segtin corresponda

A) D Liberacién convencional B) I:l Liberacion modificada

B.1) Tipo de liberacion modificada del principio activo:

B.2) Sistema de liberacién del prindpio activo (Ejemplo: matriz hidrofilica, matriz lipofilica, etcétera):

Numero de Registro Sanitario (si aplica):

Laboratorio fabricante:

Nombre direccion ciudad

pais

Tamafio de lote validado (kg y unidades):

Tipo de validacién:

< Fecha de
A Version de la P
Lotes usados para - Fecha inicio de i anadlisis de
. e Cddigo del lote L planilla de
acreditar la validacion fabricacion L, producto
fabricacion .
terminado
1.
2
3.
Biolote/lote bioexencién
Cédigo documento Fecha aprobacion

Identificacion del Protocolo de validacion

Cédigo documento

Fecha aprobacion

Identificacién del Informe de validacién

DOCUMENTOS QUE DEBEN ACOMPANAR LA SOLICITUD

Pagina

Comprobante de pago de arancel correspondiente a la Solicitud de Estudios de
Bioequivalencia (BE) para establecer la Bioequivalencia

1.1 Validacion

Se solicita adjuntar planilla de fabricacion del biolote.

1.1.1 Certificado vigente de Buenas Practicas de Manufactura (GMP).

ldentificacion de la Agencia reguladora (pais) que

emite GMP

Nombre Pais

N° certificado GMP

Lic. Os GYCH Velniouy o,
Secre: General

MSec. Jdrgh 1liou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
Y Bioequivalencia
D.N.v.S.
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Direccidn de Ia planta inspeccionada
Fecha de emision GMP
Vigencia del certificado
NOTA: Si la fabricacién del biolote no estd cubierta por la vigencia del certificado GMP, deberd
presentar otro certificado GMP que cubra el periodo de fabricacion respectivo.

1.1.2 Certificado de Registro Sanitario (CRS) vigente. (Debe acreditar que el producto estd
registrado en el pais regulado por la agencia que autoriza el certificado GMP y que su formula cuali-
cuantitativa es la misma que la del producto que se trae a Paraguay).

Agencia reguladora que emite CRS:

Nombre Pais

N° certificado CRS
Planta de fabricacion registrada en CRS:

Nombre Pais

Fecha de emision CRS
Vigencia del certificado CRS

Indique pais de

SI/NO S,
comercializacion

¢Se comercializa el producto en el pais que
emite certificado GMP?

éMisma férmula cuali-cuantitativa? (SI/NO)

1.1.3 Sila vigencia del CRS no cubre la fabricacion del biolote, debera adjuntar ademas una planilla
de fabricacion de un lote actual.

Planilla de fabricacién actual

Codigo Lote
Fecha de fabricacion
Direccidn planta de fabricacion

2  Acreditacion de la Validacion del proceso productivo.

2.1 Sistemas de Apoyo Critico. (Completar la siguiente tabla con la informacién requerida, ademas
debe adjuntar la documentacién que avale dicha informacién. En caso de contar con certificado GMP
emitido por la autoridad sanitaria nacional DNVS con fecha anterior a la fabricacion de los lotes
validados, adjunte dicho certificado).

MSec. Jorge lliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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Fecha de Periodo de Fecha de
Calificacion de Codigo informe de aprobacion de vigencia del ultimo
sistemas de apoyo Calificacion de calificacion (PQ) informe de mantenimiento
critico desempeiio (PQ) previaala calificacion de previoala
produccion de los desempefio produccion de
lotes para la (rQ) lotes validados
validacién

HVAC

Agua purificada

Agua estéril

Aire comprimido

Gases (N3)

2.2

adjuntar |1a documentacién que avale dicha informacion).

Validacion de Limpieza. {(Completar 1a siguiente tabla con la informacién requerida, ademas debe

Fecha de
aprobacion del
Cédigo informe informe Prevna ala | Periodo de vigencia
produccion de los del Informe

lotes para la
validacién

Protocolo de validacion de limpieza

Informe de validacién de limpieza

23

Metodologia Analitica. (Completar la siguiente tabla para cada metodologia utilizada, ademéas
adjuntar documentacién que respalde dicha informacion).

Fecha de
aprobacion del
informe previa a la
produccion de los
lotes parala
validacién

Periodo de vigencia

Codigo informe del informe

Informe validacion de método
valoracion

Informe validacion de método
disolucion

Iinforme validaciéon método
uniformidad de contenido

NOTA: Para formas farmacéuticas de liberacion modificada adjuntar la metodologio analitica del test
de disolucion realizado para verificar el tipo de liberacion.

MSc. Jorge fituy
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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24 Equipos de fabricacion.(indicar en la siguiente tabla los equipos utilizados en la fabricacion de los

lotes para la validacion).
Equipos de Cddigo de Fecha de Periodo de Fecha de
fabricacion Informe de aprobacion del vigencia del mantenimiento y/o
Informe calibracion

calificacionde | Informe previa a

operacion (0Q) | la produccién de

los lotes para la
validacion

efectuada previo a
la produccién de
lotes validados

2.5 Equipos de control de procesos. (Indicar en la siguiente tabla los equipos de control de procesos

utilizados en la fabricacion de los lotes para la validacion).

Fecha de Fecha de
odi i i8 ion
_ Cddigo de aprobacion (_1el Periodo de mantfenc 9 ! y/o
Equipos de control Informe de informe previa a . . calibracién
. .. 3y vigencia del )
de procesos calificacién de la produccion de Informe efectuada previa a
operacion (0Q) los lotes para la la produccion de
validacion jotes validados

2.6 Instrumentos y equipos de control de calidad. {Indicar en la siguiente tabla los instrumentos

utilizados en la fabricacion de los lotes para la validacion).

Codi Fecha de Fecha de
'go del aprobacion del mantenimiento y/o
Instrumentos y Informe de probacion .e Periodo de . .. ¥
R . L. Informe previa a . . calibracién
equipos de control de | calificacion de L vigencia del .
. la produccion de efectuada previa a
calidad desempefio Informe -
(PQ) los lotes para la la produccion de
validacion lotes validados

ade. Usesr Rgbén Vellacich F,
Secretario General

MSec. Jorge'lliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.NV.8,
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2.7 Diagrama de flujo del proceso. (indicar en la siguiente tabla segun corresponda si el diagrama de
flujo se encuentra en el protocolo de validacion y/o informe de validacion. Debe presentar
documentacion que respalde dicha informacion).

St NO Dénde

Adjunta diagrama de
flujo del proceso

NOTA: Para formas farmacéuticas de liberacién modificada, el diagrama de flujo del proceso deberd
indicar la(s) etapa(s) en dénde se incluye elflos excipiente(s) encargado(s) de modificar la liberacién del
principio activo.

2.8 Analisis de riesgo. (Indicar en la siguiente tabla si presenta analisis de riesgo en el protocolo y/o
informe; luego de acuerdo a la evaluacién de riesgo indicar la etapa critica y caracteristica de calidad
correspondiente, para asi controlar los puntos criticos. Ejemplo: uniformidad de contenido, dureza,
friabilidad, valoracién, disolucién, etc.).

Protocolo Informe

Presenta analisis de riesgo (¢ Donde?)

Etapa Critica de acuerdo a evaluacion de riesgo Atributos de calidad involucrado

Para formas farmacéuticas de liberacion modificada completar ia siguiente tabia:

Etapa critica en la fabricacion para la liberacion del

I . - . Atributos de calidad involucrados
principio activo, de acuerdo a evaluacion de riesgo

beve, Jorge lliou
Jete de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivaiencia
D.N.v.S.
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Plan de muestreo descrito en protocolo. (Detallar en la siguiente tabla el plan de muestro que

se llevé a cabo en el proceso de fabricaciéon de los lotes usados para la validacion, ¢Dénde, como y
cuindo?).

- L. , . Frecuencia de
Etapa critica Locacion de muestreo | Como realizé6 muestreo
muestreo

2.10 Criterios de aceptacion. {Indicar en la siguiente tabla los analisis realizados en cada etapa critica
con sus respectivos criterios de aceptacion).

Caracteristica Critica Criterio de aceptacion

211

Documentacion de deviaciones del proceso. {Completar la siguiente tabla solo en caso que
exista desviacion en el proceso, adjuntar documentacién correspondiente).

Desviaciones de proceso Documentacién
VA
-~
7
Lic,
s RDER ¥ euagoy N .
€cretdrio Genergj MSec. Jorge Iliou

Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Biocequivalencia
D.N.V.S.
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3 Requisitos Regulatorios

31 Formula cuali-cuantitativa y especificaciones de producto terminado. (Para registros en
tramite en la siguiente tabla sélo complete las columnas referentes a la férmula descrita en los lotes
validados).

Importante: La uitima férmula aprobada del registro sanitario debe ser idéntica a la férmula declarada en los
lotes que se usaron para la validacion, incluyendo los solventes utilizados y luego eliminados del proceso,
excipiente de gjuste y grado técnico de excipientes. Si no cumple con este requerimiento la solicitud serd

rechazada.
Componentes de la formula ., Cantidad Componentes de la Cantidad
- . Funcién en la . )
descrita en Resolucién formulacién {mg,go formula descrita en los (mg, go
vigente del registro sanitario Kg) lotes validados Kg)

3.2 Materias primas. (Indicar en la siguiente tabla el listado de materias primas para cada uno de los
lotes usados para la validacion con su respectivo lote, N° certificado de analisis, fecha de vencimiento,
fabricante, certificado de andlisis del fabricante y calificacion del proveedor. Ademas, debe adjuntar
los antecedentes y certificados que respalden {a informacion emitida).

Materia prima Codigo Fecha del ce(I:'t(?fji.cga(:io Estatus de
{nombre, N°delote | certificado PR Fabricante S calificacion
- N re-analisis de analisis
grado técnicoy mp de analisis mp . del
. R MP de origen
viscosidad) MP local MP proveedor

NOTA: indicar la viscosidad s6lo en aquellos casos en que esta sea necesaria para lograr la correcta
determinacioén de la materia prima utilizada.

3.3 Estabilidad. (Complete la siguiente tabla. Debe adjuntar la documentacion respectiva).

Importante: Solo aplica cuando los lotes usados para la validacién han sido sometidos a estudio de
estabilidad.

Sl NO

Se sometieron los lotes de validacion a estudios
de estabilidad.

MSec. Jorpe Iliou
Jefe de Opto. Biofarmacia
y Bioequivaiencia

Lic. Oscaf Rubén Vellacich F, D.N.V.S.

Secrethrio General
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3.4  Validacién del acondicionamiento del producto.
importante: Complete la siguiente tabla solo en caso de contar con la validacion de acondicionamiento
primario.

Documento Cédigo documento Fecha aprobacién documento

Protocolo

informe

COMPROMISO DEL DIRECTOR TECNICO Y REPRESENTANTE LEGAL:

1.- Declaro bajo juramento que los datos suministrados en el presente formulario, asi
como los antecedentes acompaiiados, son verdaderos e integros.

Firma Director Técnico Representante legal

Fecha: / /

Lic. Oscar Rupén Vellacich .
Secretarjo General

MSec. Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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CONTROL DE CAMBIOS
DE A FECHA CAMBIO EFECTUADO
Version 00 Version 00 22-12-17 Elaboracién del documento.

Lic. Oscar Rubén Vellacich k.
Secretdrio General

MSe, Jorge 1lliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.



G B ::F E :;g DTETAREKUAL  Pataguny
5@ e, 1 GOBIERNONACIONAL e fu enle

BIENESTAR SOCIAL Direccidn Nacionst
de Vigilancia Sanitaria

" Seoguicentenaris de la Egopeya Hacional 1864 — 1570

FORMULARIO PRBE-00: PRESENTACION DE RESULTADOS DE LOS
ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA

1. | CONTENIDO DEL PROTOCOLO CLINICO segiun ANEXO 2

2. CONTENIDO DEL PROTOCOLO BIOANALITICO

2.1 Centro bioanalitico

2.2 | indice de contenido

2.3 | Glosario

2.4 | Informe del Método bioanalitico segin ANEXO 3 de la Guia técnica para la
realizacion de los estudios de Biodisponibilidad Relativa/Bioequivalencia de
Medicamentos.

Debera incluir lo siguiente:

2.4.1 | Numero de protocolo, version, fecha

2.4.2 | Técnica bioanalitica (Describir de forma resumida el método utilizado
y el sistema de deteccitn)

2.4.3 | Condiciones cromatograficas (bomba, detector, columna, temperatura de
inyeccion, temperatura de columna, velocidad de flujo, tiempo corrida,
tiempo de retencion de analito, tiempo de retenciéon de estandar interno,
fase mévil, modo de elucion, volumen de inyeccién, adquisicion de datos)

2.4.4 | Descripcion de todos los equipos destinados a la cuantificacion

2.4.5 | Descripcion de todos los reactivos y materiales utilizados en la
cuantificaciéon

2.4.6 | Matriz biologica

2.4.7 | Anticoagulante

2.4.8 | Tratamiento de las muestras -Tipo de extraccion

2.4.9 | Identificacion del Analito del estudio

2.4.10 | Estandar interno

2.4.11 | Preparacion de solucion patron, soluciones de trabajo, estandares de
calibracién y controles de calidad. Informar detalles de preparacion,
concentraciones, condiciones de almacenamiento (si es aplicable), pruebas
realizadas.

2.4.12 | Aptitud del sistema

2.5 | Patrones de referencia (identificacion, nimero de lote, fecha de
vencimiento, nombre y direccién del fabricante, pureza, certificados de
andlisis, estabilidad y condiciones de almacenamiento)

2.6 | Validacion método bioanalitico. Debe presentarse protocolo e informe
incluyendo lo siguiente:

2.6.1 | Cronograma de validacion indicando los atributos ensayados por dia de
validacion

2.6.2 | Plasmas blancos utilizados durante la validacién (Indicar origen,
identificacién conservacion, uso)

2.6.3 | Preparacion de solucion patréon, soluciones de trabajo, estandares de
calibracion, controles de calidad (bajo, medio, alto) y control de calidad de
la dilucion. Informar cantidad de replicados preparados y concentracion,
datos crudos de pesadas, fecha de preparacion, detalles de preparacion,
condiciones de almacenamiento empleadas previas a sus analisis,
cumplimiento o desvios de POS.

2.6.4 | Registros de verificacion inicial de preparacion de soluciones y/o
estandares de calibracion - controles de calidad

MSc, Jorgeé Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia

R 'bén Vellacich F, D.N.V.S.

ecretario General
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2.6.5 | Requisitos completos de movimiento de soluciones y/o0 estandares de
calibracién - controles de calidad en freezer/heladera durante todos
los dias de validacion

2.6.6 | Selectividad (Indicar Identificacion de las muestras analizadas, Resultados
y conclusiones)

2.6.7 | Contaminacion (efecto Carry Over)

2.6.8 | Curva de calibracion (Indicar Fecha de preparacion de las muestras;
Numero de niveles de estandares de calibraciéon; Numero de curvas
analizadas; Rango lineal; Analisis estadistico de linealidad, modelo de
regresion y datos descriptivos - pendiente, ordenada al origen y coeficiente
de correlacion, valores cuantificados de los estandares de calibracién con
porcentajes de desvios respecto a valores nominales; Conclusiones;
Descarte de datos)

2.6.9 | Exactitud y Precision (Indicar Fecha de preparacién de las muestras;
Concentraciones de las muestras de control de calidad (CC) — Numero de
replicados; Resultados y conclusiones; Descarte de datos; Precision Intra-
dia e Inter-dia ; Exactitud Intra-dia e Inter-dia)

2.6.10 | Limite inferior de cuantificacién - LLOQ - (Indicar Fecha de preparacién de
las muestras; Concentracion - Numero de replicados; Precision Intra-dia e
Inter-dia; Exactitud Intra-dia e Inter-dia; Resultados y conclusiones,
Descarte de datos)

2.6.11 | Integridad de 1a dilucién (Indicar Fecha de preparacion de las muestras;
Concentraciones de las muestras de control de calidad diluidas, Namero de
veces que son diluidas; Factor de dilucion; Nimero de replicados;
Resultados y conclusiones)

2.6.12 | Recuperacion (indicar Fecha de preparacion de las muestras;
Concentraciones de las muestras de control de analito y de estandar interno
- Nimero de replicados; Recuperacion del analito (%); Recuperacion del
estandar interno (%) - Resultados y conclusiones)

2.6.13 | Efecto matriz - Presentar los siguientes datos sélo para mélodos de
espectrofotometria de masas. (Indicar identificacion de muestras
analizadas; Fecha de preparacion de las muestras; Concentraciones de las
muestras de control de calidad (CC) - Namero de replicados; Efecto matriz
para todas las concentraciones CC; Efecto matriz normalizado por el
estandar Interno, para todas las concentraciones CC; Coeficiente de
variacion del Efecto matriz normalizado por el estandar interno, para todas
las concentraciones CC; Resultados y conclusiones)

2.6.14 | Estabilidad de la solucién stock y soluciones de trabajo (Indicar Solvente
utilizado; Concentraciones - Ntimero de replicados; Fecha de Solvente
utilizado; Fechas y horas de inicio y finalizacion del ensayo; Condiciones del
ensayo; Periodo de estabilidad; Resultados y conclusiones)

2.6.15 | Estabilidad a corto plazo en la matriz biolégica (Indicar Concentracion de
las muestras de control de calidad (CC) - Numero de replicados; Fecha de
preparacién de las muestras; Fechas y horas de inicio, extraccion de las
muestras y finalizacién del ensayo; Condiciones del ensayo- Periodo de
estabilidad; Resuitados y conclusiones)

2.6.16 | Estabilidad en las condiciones de analisis - autoinyector - (Indicar
Concentracion de las muestras de control de calidad (CC) - Namero

de replicados; Fecha de preparacion de las muestras; Fechas y horas de
inicio, extraccion de las muestras y finalizacién del ensayo; Condiciones del
ensayo; Periodo de estabilidad; Resultados y conclusiones)

2

MSc. Jotg® Iliou

Jefe de Dpto. Biofarmacia

e Usear Rubén Vellacich ¥. ’ Bm;c:“uiyalencia
Secretari General e
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2.6.17 | Estabilidad durante los ciclos de congelado-descongelado (Indicar

Concentracion de las muestras de control de calidad (CC) — NGmero de
replicados; Fecha de preparacion de las muestras; Fecha y hora de
extraccién de las muestras; Fechas y horas de inicio y finalizacién de los
ciclos de congelado-descongelado; Condiciones del ensayo; Periodo de
estabilidad - Nomero de ciclos por muestra-; Resultados y conclusiones)

2.6.18 | Estabilidad a largo plazo en la matriz biologica (Indicar Concentracion de
las muestras de control de calidad (CC) - Nimero de replicados; Fecha de
preparacion de las muestras; Fechas y horas de inicio, extraccion de las
muestras y finalizaciéon del ensayo; Condiciones del ensayo; Periodo de
estabilidad; Resuitados y conclusiones). (Si el ensayo de estabilidad alargo
plazo no se ha finalizado, deberéa presentarse antes de la aprobacion de los
resultados del estudio)

2.6.19 | Tablas de calculos y resultados para cada atributo de validacion

2.6.20 | Comentarios

2.6.21 | Conclusiones de {a validacion

2.7 | Cromatogramas

2.7.1 | Secuencia cromatografica de inyeccién correspondiente a cada serie
analitica o dia de validacion

2.7.2 | Serie completa de los cromatogramas de validacién, con los siguientes
datos: identificaciéon de la serie analitica, identificacién de la muestra, fecha
y hora de anadlisis, concentracion calculada, parametros (analito y patrén
interno), relacion de los parametros (analito / patrén interno), tiempos
retencion (analito y patron interno). Los cromatogramas deben estar
impresos en una escala apropiada que permita la verificacion visual de la
forma de integracion del pico. (Indicar la ubicacién de los cromatogramas
dentro de la informacion presentada)

2.7.3 | Reporte final de las series analiticas de validacién, con los siguientes datos:
identificacion de la serie analitica, identificacion de la muestra, fecha, hora,
concentracion nominal, tiempos de retencion (analito y patréon interno),
parametros (analito y estandar interno), relacion de los parametros (analito /
estandar interno), concentracion calculada, % de valor nominal o desvio,
parametro de integracion, registro de modificacién y de exclusion.

2.7.4 | Para los casos de reintegracion: Cromatogramas originales y reintegrados.
Identificacion de la muestra y corrida, valor inicial y reintegrado, razén de la
reintegraciéon y método utilizado.

2.7.5 | Programas utilizados para la determinacion de las areas de los picos
(Indicar nombre, licencia y version)

2.8 | Validacion Parcial (Este item corresponde si se efectian validaciones
parciales posteriores a Ia validacion inicial del método bioanalitico,
presentar la documentacion correspondiente explicando Ia razon de su
realizacion

2.9 | Anexos

2.9.1 | Bibliografia

2.9.2 | Certificados de analisis de los patrones de analito y estandar interno

2.9.3 | Procedimiento Operativo Estandar del método analitico: debe describir la
metodologia en detalle (version vigente al momento de la validacion)

2.9.4 | Procedimiento Operativo Estandar para preparacion, almacenamiento y
criterios de aceptacion de las soluciones stock, estandares de calibracion,
muestras de control de calidad, estandares de dilucion y soluciones de
referencia(version vigente al momento de la validacion)
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2.9.5 | Procedimiento Operativo Estandar para realizacion de los ensayos de

validacién y criterios de aceptacion de los resultados (version vigente al
momento de fa validacién)

2.9.6 | Procedimiento Operativo Estandar para recepcién, rotulado y
almacenamiento de las muestras hasta su analisis por el laboratorio
bioanalitico (version vigente al momento de la validacion)

2.9.7 | Procedimiento Operativo Estandar para la cuantificacion de las muestras de
voluntarios del estudio in vivo - Aplicacion del método bioanalitico (version
vigente al momento de la validacion)

2.9.8 | CD conteniendo un Excel con datos crudos de la totalidad de las
secuencias de cuantificaciéon de todos los parametros de validacion, que
incluya identificacion de la secuencia, nombre de la corrida, area de analito,
area de estandar interno, relacion de areas, concentracion hallada para las
muestras analizadas

3 Informe Estadistico segiun ANEXO 4

Notas: El formulario presentado debe contener todos los campos solicitados completos
(incluyendo el nimero de hojas de la presentacién) o aclarando que puntos de la solicitud no
aplican para el estudio presentado, no pudiendo eliminarse ningtin campo de los mismos. La
documentacion correspondiente al protocolo bioanalitico respecto a datos crudos para los
calculos de concentracién debe presentarse adicionalmente en versién electronica (Excel)
para todos los parametros de validacién.

Representante del patrocinador: firma, fecha y aclaracion
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ANEXO 5

Listado de principios activos que requieren demostracién de bioequivalencia
Principio activo Nombre comercial del producto referencia Titular
Acido Valproico Valcotte cipsuias / Depakene capsulas blandas | Abbott
Atorvastatina Lipitor comprimidos recubliertos Pfizer
Carbamazepina Tegretal comprimidos Novattis
Clopidogrel Plavix Sanofi Aventis
Diclofenaco Catafiam grageas Novartis

Merck Sharp &
Enalapril Vasotec comprimidos Dohme
Furosemida Lasix comprimidos Sanofi Aventis
Hidroclorotiazida Diurex Bagé

Reckitt Benckiser
Ibuprofeno Nurofen comprimidos recublertos Healthcare Limited
Ketoprofeno Profenid cépsulas Sanofi Aventis

Merk Sharp &
Losartan Cozaar comprimidos recubiertos Dohme

Glucophage comprimidos rocubiertosi/Glafornil
Metformina 500/850 comprimidos recublertos Roche
Mylan

Omeprazol Losec/Zocap Pharmaceuticals
Tacrolimus Prograf cipsulas Janssen
Warfarina Coumadin Bristol-Myers

Lic. Oscar Rubdp Vellacich F.
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ANEXO 6
Listado de principios activos de estrecho margen terapéutico
Acido Valproico Valcotte capsulas / Depakene capsulas blandas Abbott
Carbamazepina Tegretal comprimidos Novartis
" GlaxoSmithKline
Carbonato de Litio Eskalit SR
Theralite Sanofi Aventis
Ciclosporina Sandimmun neoral cipsulas blandas Novartis
Digoxina Lanoxin comprimidos Concordia
Pharmaceuticals Inc
Levotiroxina SYNTHROID comprimidos Abbott
Metotrexato Metotrexato comprimidos Pfizer
Oxcarbazepina Trileptal Novartis
Tacrolimus Prograf capsulas Janssen
Teofilina THEO DUR Astrazeneca
Warfarina Coumadin Bristol-Myers
Lic. Oscar Rubén Veliacics .
Secretario General
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