2006-Afio de homenaje al Dr. Ramén Carrillo

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacién
y Relaciones Sanitarias
AN.MAT.

BUENOS AIRES,

VISTO la Ley N° 16.463, la Ley 24.766, el Decreto PEN N° 150/92, la
Resolucion Secretarial N° 46/2003, las Disposiciones ANMAT N° 5330/97,
3185/99, 2807/02, 3598/02, 4290/02, 5318/02 y 7062/02, el Expediente N° 1-47-
17258-06-1 del registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica, y

CONSIDERANDO:

Que las precitadas normas y las disposiciones complementarias dictadas en
Su consecuencia, constituyen el ordenamiento legal aplicable a la aprobacion,
registro y autorizacion de venta de las especialidades medicinales cuya
elaboracion, importacion y comercializacion en el pais se desarrolla al amparo de
los preceptos generales establecidos por la ley 16463.

Que la aplicacidon de las normativas aludidas tiene como finalidad ultima la
proteccion de la salud de la poblacion mediante la adopcién de un modelo
fiscalizador de gestién que, sin perjuicio de la lectura objetiva de la informacion
calificada, destine los mayores esfuerzos a la verificacion continua de la eficacia,
seguridad y calidad de los productos que aquella consume.

Que estando los estudios de bioequivalencia comprendidos dentro de la
metodologia de la farmacologia clinica, los mismos deben cumplir con las Buenas
Practicas de Investigacion Clinica.

Que con tal propdsito se dicto la Disposicion ANMAT n° 3185/99, por la cual
se aprobaron las recomendaciones técnicas para la realizacion de estudios de
equivalencia contenidas en el Documento: "Cronograma para Exigencia de

Estudios de Equivalencia entre Medicamentos de Riesgo Sanitario Significativo”.



2006-Afio de homenaje al Dr. Ramén Carrillo

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacién
y Relaciones Sanitarias
AN.MAT.

Que los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia se realizan
mediante una metodologia ética, legal y cientifica internacionalmente reconocida.

Que el grado de desarrollo alcanzado actualmente por el sistema
fiscalizador de nuestro pais incluye el disefio y presentacion de protocolos de
investigacién en farmacologia clinica, cuyos requisitos se encuentran impuestos
por la Disposicion ANMAT N° 5330/97, encontrdndose alli descriptos los
procedimientos de buenas practicas de investigacion en estudios de farmacologia
clinica.

Que la experiencia recogida a través de los afios en la evaluaciéon de las
tramitaciones de solicitud de aprobacion y la presentacion de resultados de
estudios de bioequivalencia demuestra la existencia de desvios, incumplimientos,
inconsistencias y errores formales y metodolégicos que han impedido en muchos
casos la conclusién adecuada del proceso de evaluacion.

Que por ello se debe normatizar la forma de presentacién de la informacion
y documentacion para la solicitud de estudios de bioequivalencia.

Que existe consenso internacional acerca de la forma de presentar los
resultados de los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia, en cuanto al
ordenamiento de la informacion y la clara expresion de los resultados obtenidos.

Que dada la experiencia adquirida en la tematica, se hace necesario
normatizar la presentacion de los resultados cuantitativos de los estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia, especialmente en sus aspectos estadisticos.

Que se han tenido en cuenta para el dictado de la presente disposicion los
avances cientificos ocurridos a nivel internacional y el documento publicado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) WHO EXPERT COMMITTEE ON
SPECIFICATIONS FOR PHARMACEUTICAL PREPARATIONS, 40th. Report.
WHO Technical Report Series N° 937, Annex 7: Multisource (generic)
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pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to establish
interchangeability Ginebra 2006.

Que han tomado la intervencion de su competencia la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, el Instituto Nacional de Medicamentos y la
Direccion de Asuntos Juridicos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el 1490/92 y el
Decreto 197/02.

Por ello,
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Apruébase el REGIMEN DE BUENAS PRACTICAS PARA LA
REALIZACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD/BIOEQUIVALENCIA,
que figura como Anexo | de la presente Disposicion y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 2°.- Apruébanse las pautas y requisitos de informacion vy
documentacién para la solicitud de autorizacién para la realizacion de estudios de
biodisponibilidad/bioequivalencia que figuran como Anexo Il de la presente
Disposicion, que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°.- Establécese que la Etapa Bioanalitica de los mencionados
estudios deberd realizarse de acuerdo a las pautas y requerimientos de
informacion y documentacion que figuran en el Anexo Il de la presente
Disposicion, que forma parte integrante de la misma, en los términos de la
Disposicion N° 4844/05.
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ARTICULO 4°.- Los resultados de los estudios de biodisponibilidad /
bioequivalencia, deberan presentarse de acuerdo a las pautas establecidas en el
Anexo IV de la presente Disposicidon, que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 5°.- Los titulares de especialidades medicinales deberan cumplir los
requerimientos técnicos y administrativos aprobados por los Articulos 1°, 2°, 3°y
4° de la presente Disposicién, en la realizacion de los estudios de
biodisponibilidad/bioequivalencia.

ARTICULO 6°.- Los estudios de biodisponibilidad / bioequivalencia que no
cumplimenten las pautas establecidas en los articulos 1°, 2°, 3° y 4° de la
presente Disposicion, no seran considerados validos para la declaracion de la
Bioequivalencia, cualquiera sea la etapa de desarrollo de los mismos.

ARTICULO 7°.- En toda cuestion no prevista en la presente Disposicion, se
aplicaran supletoriamente las prescripciones contenidas en la Disposiciéon
A.N.M.A.T. n° 5330/97 y sus normas complementarias.-

ARTICULO 8°.- El incumplimiento de la presente Disposicion hara pasible a los
responsables de las sanciones establecidas en la Ley n° 16.463 y el Decreto n°
341/92.

ARTICULO 9°.- Registrese; dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial para
su publicacion en el Boletin Oficial. Comuniquese a CILFA, CAEME,
COOPERALA, CAPGEN, COMRA, SAFYBI, C.O.F.A.,, CAPROFAC. Cumplido,
archivese PERMANENTE.

Expediente n° 1-47-17258-06-1
DISPOSICION N°
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ANEXO |

REGIMEN DE BUENAS PRACTICAS PARA LA REALIZACION DE

ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD/BIOEQUIVALENCIA b % 3 456 7,89 10;
11; 12; 13; 14;15; 16

CONTENIDO
1. Introduccidn
2. Cuando los estudios de equivalencia no son necesarios
3. Cuando los estudios de equivalencia son necesarios
3.1 Estudios de equivalencia in-vivo
3.2 Estudios de equivalencia in-vitro
4. Estudios de Bioequivalencia en seres humanos
4.1 Consideraciones generales
4.1.1 Introduccion
4.1.2 Principios éticos
4.1.3 Disefo del estudio
4.1.3.1 Diseios alternativos
4.1.3.2 Principios activos con vida media prolongada (> 24 hs)
4.1.3.3 Consideraciones para estudios en estado estacionario.
4.1.3.4 Medicamentos de liberaciéon modificada.
4.2 Voluntarios
4.2.1 Nimero de voluntarios
4.2.2 Pérdidas y retiros
4.2.3 Seleccion de los voluntarios
4.2.4 Supervision del estado de salud de los voluntarios durante
el estudio.

4.2.5 Fenotipos genéticos



2006-Afio de homenaje al Dr. Ramon Carrillo

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
y Relaciones Sanitarias
AN.MAT.

4.3 Estandarizacion del estudio
4.4 Productos en investigacion
4.4.1 Seleccion del producto de comparacion
4.4.2 Producto multifuente (Similar).
4.5 Conduccion del estudio
4.5.1 Seleccion de la dosis
4.5.2 Tiempos de muestreo
4.5.3 Toma de las muestras
4.5.4 Parametros farmacocinéticos a ser valorados
4.5.5 Estudios de metabolitos
4.5.6 Utilizacidon de estudios con alimentos para la
determinacion de la Bioequivalencia
4.5.6.1 Formulaciones de liberacion inmediata
4.5.6.2 Formulaciones de liberacion prolongada.
4.6 Determinacion del principio activo
4.7 Anédlisis estadistico
4.8 Criterios para la aceptacion de bioequivalencia

4.9 Presentacién de resultados
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1. - INTRODUCCION

Un principio activo de comprobada seguridad y eficacia terapéutica
ejerce su accion farmacologica alcanzando el sitio de accion (biofase), en un
numero apropiado de moléculas, y durante un tiempo adecuado. Esta
concentracion de moléculas es practicamente imposible de medir, por lo que se
subrogan las concentraciones en circulacion sistémica con la presente en
biofase, evidenciada por el efecto farmacolégico.

La farmacocinética, entendida como el impacto que el organismo
produce en el medicamento es, en un sentido cuantitativo, el estudio de la
relacidon entre las concentraciones plasmaticas de un principio activo respecto
del transcurso del tiempo. De este modo, la farmacocinética estudia la
velocidad y magnitud con la cual las moléculas de una droga pasan de un
compartimiento a otro en la unidad de tiempo, a través de una membrana.

Los productos multifuente, entre los que se encuentran los productos
similares, que poseen el mismo principio activo que el producto de referencia,
deben mantener el mismo perfil de seguridad y eficacia, cumplir las Buenas
Practicas de Manufactura, el correcto almacenamiento y distribucion. Este
concepto fundamenta que dos productos que contienen el mismo principio
activo, y que demuestren un perfil farmacocinético similar, poseeran idénticas
concentraciones a nivel de la biofase, y por lo tanto las mismas propiedades de
seguridad y eficacia.

La equivalencia in-vivo estudia el comportamiento de dos formulaciones
por tres tipos de ensayos clinicos: 1) estudios farmacocinéticos (estudios de
bioequivalencia); 2) estudios farmacodinamicos; y 3) estudios controlados. Los
estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia investigan la liberacion y
absorcion con parametros de velocidad y masa, asumiendo que la disposicion
(distribucién, metabolismo y excrecion), permanecen constantes.

Para asegurar la equivalencia entre productos se requieren estudios in-

vivo, existiendo excepciones a ellos, fundamentalmente basadas en la forma
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farmacéutica y basadas en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB).

Para las formulaciones de administracion parenteral de compuestos
altamente solubles en agua, su seguridad y eficacia estan garantizadas por el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura, los estandares de
calidad y las especificaciones de la Farmacopea respectiva.

Los productos bioldgicos (vacunas, derivados de la sangre y plasma,
productos biotecnolégicos, etc.), plantean consideraciones que estan fuera de
los alcances de este Régimen.

Este Régimen brinda los lineamientos que la A.N.M.A.T. solicita para la
realizacion de estudios clinicos de Biodisponibilidad/Bioequivalencia, su

planificacién, diseno, y presentacion de los resultados.

2. - CUANDO LOS ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA NO SON
NECESARIOS.

Las especialidades medicinales que se presenten en algunas de las
siguientes formas farmaceéuticas, poseen caracteristicas que no necesitan
demostrar equivalencia, quedando exentas de realizar estos estudios por
garantizar su seguridad y eficacia con el cumplimiento de las Buenas Practicas
de Manufactura, los estandares de calidad y las especificaciones
farmacopéicas:

a) Soluciones acuosas que se administran por via parenteral (intravenosa,
intramuscular, subcutanea o intratecal), que contengan idénticos principios
activos en las mismas concentraciones y esencialmente los mismos excipientes
en concentraciones equivalentes, excepto los productos biolégicos y/o
biotecnolégicos que, por sus especiales caracteristicas, requieren un
tratamiento particular.

b) Soluciones para uso oral que contienen idénticos principios activos en la
misma concentracion.

c) Formulaciones constituidas por polvos o granulados para ser reconstituidos
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como solucidén, cuando la solucion satisfaga los criterios a) y b).

d) Formulaciones de administracion oral cuyos principios activos no necesiten
ser absorbidos para ejercer su accion terapéutica.

e) Formulaciones de uso 6tico u oftalmicas que contengan idénticos principios
activos en las mismas concentraciones, y esencialmente los mismos
excipientes, sin efecto terapéutico sistémico.

f) Formulaciones de aplicacion topica, dérmica o mucosa, que contengan
idénticos principios activos en las mismas concentraciones y esencialmente los
mismos excipientes, sin efecto terapéutico sistémico.

g) Inhalables o aerosoles nasales en soluciones acuosas que contengan
idénticos principios activos, en las mismas concentraciones por unidad de dosis
de administracion, sin efecto terapéutico sistémico.

h) Gases medicinales.

3.- CUANDO LOS ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA SON
NECESARIOS
Las especialidades medicinales que se presenten en algunas de las
siguientes formas farmacéuticas, deben cumplir las Buenas Practicas de
Manufactura, los estandares de calidad, las especificaciones farmacopéicas y
realizar estudios in-vivo, que permitan demostrar su equivalencia:
a) Formas farmacéuticas para administracion oral de liberacion inmediata, con
accion sistémica (por ejemplo: comprimidos, capsulas, suspension) cuando se

dan uno o mas de los siguientes criterios:

1. Indicado para estados, condiciones y/o patologias que requieren

respuesta terapéutica definida.

2. Ventana terapéutica/margen de seguridad estrecho y/o curva dosis-

respuesta empinada.

3. Farmacocinética complicada: por absorcién variable, incompleta y/o
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con ventana de absorcion, farmacocinética no lineal, eliminacidon
presistémica y/o metabolismo de primer paso elevado (>70%),

cinética flip-flop (*).

4. Propiedades fisicoquimicas que puedan afectar la biodisponibilidad
(por ej. baja solubilidad y/o permeabilidad deficiente, estructuras

quimicas metaestables) de el/los principio/s activo/s, y excipientes;

5. Proceso de elaboracién del producto farmacéutico que pueda afectar

la biodisponibilidad;

6. Pruebas documentadas de problemas de biodisponibilidad
relacionados con el farmaco o con farmacos de estructura quimica

similar.

7. Diferencia en la proporcionalidad de la relacién excipientes/principios

activos, que afecte la biodisponibilidad .

Si se emplea una dosis menor, ello debera estar justificado por razones
de seguridad y estar claramente establecido en el protocolo; como
puede ser el caso en que los excipientes no mantengan una
proporcionalidad en su concentracion, respecto al producto de mayor
dosis.

(*) Cinetica flip-flop: es aquella que posee una velocidad de absorcién menor

que la velocidad de eliminacion.

b) Productos en combinacién a dosis fija con accion sistémica (ver Serie de
Informes Técnicos de la OMS No. 825, 1992).

c) Productos farmacéuticos no orales y no parenterales disefiados para actuar

mediante absorcion sistémica (como parches transdérmicos, supositorios, etc.).

d) Productos farmacéuticos de liberacion sostenida o modificada de alguna
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manera, disefiados para actuar mediante absorcion sistémica.

e) Productos farmacéuticos diferentes a soluciones para uso no sistémico (para
aplicacion oral, nasal, ocular, dérmica, rectal, vaginal, etc.) y concebidos para
actuar sin absorcion sistémica. En estos casos el concepto de bioequivalencia
no es apropiado y se exigen estudios comparativos clinicos o
farmacodinamicos para probar equivalencia. Esto, sin embargo, no excluye la
necesidad potencial de mediciones de concentracién del farmaco para evaluar

la absorcidn parcial no intencional.

En los casos a) y b) las mediciones de concentraciones plasmaticas
respecto al tiempo (bioequivalencia) son normalmente prueba suficiente para la
eficacia y la seguridad. En el caso e) el concepto de bioequivalencia no es
apropiado y se requieren estudios comparativos clinicos o farmacodinamicos

para probar la equivalencia.

4. - ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA EN SERES HUMANOS
4.1. - Consideraciones generales
4.1.1 Introduccion
Los estudios de bioequivalencia son estudios clinicos que deben ser
llevados a cabo siguiendo las Buenas Practicas Clinicas (Declaracion de
Helsinki, ICH, etc.).
4.1.2 Principios éticos
En toda investigacion en Farmacologia Clinica debera prevalecer el
bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses
de la ciencia y de la comunidad.
La realizacion de ensayos de investigacion en Farmacologia Clinica
debe llevarse a cabo con estricta observacion de los principios cientificos
reconocidos y con escrupuloso respeto por la integridad fisica y psiquica de los

individuos involucrados.



2006-Afio de homenaje al Dr. Ramon Carrillo

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
y Relaciones Sanitarias
AN.MAT.

Los ensayos de investigacion en Farmacologia Clinica podran incluir
sujetos sanos o enfermos. Todas las personas intervinientes en un ensayo
clinico deben estar plenamente informadas de las caracteristicas del estudio,
teniendo en cuenta que el estudio de bioequivalencia es un estudio no-
terapéutico, sin beneficio directo para el voluntario, por lo cual el mismo debe
estar en condiciones de conocer las caracteristicas del estudio y dar su
consentimiento por escrito y firmado (Consentimiento Informado) frente a un
testigo. Como todo estudio clinico, el estudio de bioequivalencia debe estar
aprobado por un Comité de Etica en Investigacién Clinica, preferentemente
institucional e independiente del investigador y de todo otro participante en el
estudio.

Los costos provenientes de la investigacion clinica, seran afrontados por

el patrocinante, si lo hubiere, o por el grupo investigador.

4.1.3 Disefo del estudio

Los estudios de bioequivalencia se disefan para investigar si son
esencialmente similares, la velocidad y cantidad con las que se alcanza la
circulacion sistémica, el principio activo liberado de las formulaciones
estudiadas (T y R), como manera de subrogar la equivalencia farmacodinamica
(eficacia y seguridad) de ambas.

El disefio de todo estudio de bioequivalencia tendera a reducir al maximo
la variabilidad no dependiente de las formulaciones.

El diseno mas habitual en bioequivalencia es un estudio de dos
secuencias (TR/RT), dos periodos (Periodo 1/Periodo 2), dos tratamientos
(T/R), cruzado al azar, con una dosis unica en cada periodo, no replicado y
balanceado (todos los voluntarios -en igual numero en cada secuencia- deben
recibir ambos tratamientos, T y R).

Todo otro disefo, estadisticamente apropiado, debe ser justificado por el
patrocinante, a fin de mantener los limites del error tipo | < 0.05 y error tipo Il =
0.20.



2006-Afio de homenaje al Dr. Ramon Carrillo

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
y Relaciones Sanitarias
AN.MAT.

En caso de estudiarse mas de dos formulaciones, cada voluntario debe
recibir cada una de ellas.

El tiempo transcurrido entre cada dosis de Producto T y Producto R,
llamado periodo de lavado, debe ser suficientemente largo como para que en
la segunda administracion ya se haya eliminado totalmente el principio activo
administrado en el primer periodo. Este intervalo (periodo de lavado), debera
ser igual en todos los voluntarios y su duracién sera de por lo menos 5 veces la
vida media terminal (vida media beta) del principio activo (por ejemplo, un
principio activo con una vida media de 10 horas, determinara que el periodo de
lavado no podra ser menor a 50 horas). En este sentido se tendra especial
cuidado cuando el principio activo o su/s metabolito/s activo/s posean vidas
medias largas (24 horas o mas). En estos casos puede ser conveniente la
utilizacion de un disefo paralelo.

Cuando exista alta variabilidad en la velocidad de eliminacion entre los
sujetos el periodo de lavado se estimara de acuerdo a la velocidad de
eliminacion mas lenta.

En la evaluacion pre-dosis, particularmente en el segundo periodo, no
debe haber rastros de la dosis anterior o0 estos deben ser menores al 5% de la
Concentracion Maxima (Cmax) obtenida en el primer periodo. Si un voluntario
posee valores pre-dosis por encima del 5% de Cmax., debe ser excluido del
estudio.

En la figura siguiente se muestra el disefio clasico cruzado.
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ESTUDIO CRUZADO 2 x 2
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Figura 1. - Disefo clasico cruzado, no replicado

Los criterios de bioequivalencia se describen mas adelante (Ver 5.8.).

4.1.3.1 Disefos alternativos

Determinados medicamentos pueden presentar efectos indeseables que
no sean aceptables para los voluntarios sanos, asi como requerir el empleo de
dosis elevadas. En estos casos deberan utilizarse pacientes voluntarios con
condicion estable de su enfermedad durante todo el curso del estudio. Estas
alternativas deberan ser justificadas por el patrocinante. En ciertos casos
pueden requerirse estudios de disefio paralelo.

Para las llamadas drogas de “alta variabilidad farmacocinética”, es decir
aquellas que poseen un Coeficiente de Variacion Intraindividual % igual o
mayor al 30%, se acepta que el disefio mas adecuado es el disefio replicado de
dos secuencias (TR / RT) y cuatro periodos (por ejemplo: Secuencia 1: RTTR;
Secuencia 2 TRRT).

Todo otro diseio, como por ejemplo un disefio secuencial, debera ser
justificado por el patrocinante. En los disefios secuenciales se comenzara con
un numero de voluntarios igual a 24 y el agregado de sujetos para una
segunda etapa no debera ser menor a la mitad del numero de voluntarios
ingresados en el primer tramo del estudio. Una recomendacion es que el

numero de voluntarios para la segunda secuencia sea calculado de acuerdo al

10
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CV% intraindividual, obtenido con los resultados del primer estudio. En caso
que este calculo arroje un numero superior a 12, el patrocinante debera realizar
un estudio replicado que asegure la demostracion de bioequivalencia. Con el
fin de determinar el CV% intraindividual, a fin de estimar adecuadamente el
tamano de la muestra, cuando este dato no pueda obtenerse, el iniciador debe
proponer la realizacion de un estudio piloto 2 x 2.

4.1.3.2 Principios activos con vida media larga (> 24

hs)

En estos casos, si el estudio cruzado resulta problematico por el
excesivo periodo de lavado, puede recurrirse a un disefio de grupos paralelos.
En estos disefos los tiempos de recoleccion de las muestras debe ser
apropiado para permitir el transito gastrointestinal completo (entre 2 y 3 dias).
La recoleccion de muestras sanguineas se extendera hasta las 72 horas (Ver
5.5.2). Este tipo de estudios, en general, requiere mayor numero de voluntarios
y en algunas oportunidades, de acuerdo a las caracteristicas del principio
activo (razones de seguridad), deben realizarse en pacientes.

En la figura 2 se muestra un esquema de estudios con grupos paralelos.

ESTUDIO PARALELO

E

TEST — \/

SELECCION A
L

y U

A

ASIGNACION . C
ALEATORIA a
REFERENCIA [rep

N

Figura 2. - Disefo de estudio paralelo.

Otros disenos

11
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DISENO SECUENCIAL

Pri Es cl t >
1° Cohorte rimera -1 5, ESclaramente TERMINA
Evaluacion Bioequivalente? | No
 EE—
K l
v

@ |

EVALUACION
FINAL

2° Cohorte

DISENO REPLICADO 2 SECUENCIAS POR 4 PERIODOS

ESTUDIO REPLICADO 2 x 4

|
| GRUPO | PERIODO1 PERIODO 2 PERIODO 3 PERIODO 4
| |
| |
| SECUENCIA |
- ‘ TEST — REFERENCIA +— TEST — REFERENCIA
SELECCION ,  1:(TRTR) |
1 1
y | |
| |
ASIGNACION 1 l
ALEATORIA | 2:(RTRT) !
: L REFERENCIA |— TEST —| REFERENCIA +— TEST
| |
| |
| |

Figura 3. - Modelo de disefio replicado.

4.1.3.3 Consideraciones para estudios en estado
estacionario.
Estos estudios son de utilidad cuando el principio activo es muy potente
o téxico como para ser administrado a voluntarios sanos y en dosis Unica. Se

debera realizar un estudio cruzado de dosis multiples sin interrumpir la

12
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terapéutica. Los resultados pueden ser evaluados sobre parametros
farmacocinéticos o farmacodinamicos, teniendo en cuenta que estos ultimos
requieren, en general, un mayor numero de pacientes. En estos estudios la
dosificacion sera la establecida en el prospecto del producto de referencia y el
periodo de lavado sera no menor a tres vidas medias (tres veces el tiempo de
vida media terminal).

4.1.3.4 Medicamentos de liberacion modificada.

Los productos farmacéuticos de liberacion modificada deben presentar
datos sobre su biodisponibilidad. Para este tipo de medicamentos se prefieren
los disefios de dosis Unica, a los de dosis multiples, dada la sensibilidad de los
estudios de dosis Unica para detectar la liberacidén del principio activo desde la
forma farmacéutica a la circulacion sistémica.

Los alimentos, es sabido, pueden modificar la liberacién del principio
activo desde la forma farmacéutica. En los medicamentos de liberacion
modificada este aspecto es critico, por la cual los estudios de bioequivalencia
con medicamentos de liberacidon modificada, deben realizarse con alimentos
(Ver 4.3.9).

Los criterios de aceptacion de bioequivalencia para productos de
liberacion modificada son esencialmente los mismos que para los productos de

liberacion simple.

4.2. Voluntarios
4.2.1. Numero de voluntarios
El nimero de voluntarios de un estudio de bioequivalencia debera ser
calculado teniendo en cuenta la Variabilidad Intraindividual, la Maxima
diferencia a ser detectada (20%; 0,20) y los errores de Tipo | (Alfa =0,05) y Tipo
Il (Beta=0,20).
e Se debe asignar la misma cantidad de voluntarios a cada secuencia/grupo.

e El resultado debe ser un numero par, que se obtiene del redondeo superior
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de la estimacion del tamano de muestra.

El tamano muestral para una razén T/R = 1, se calculara de acuerdo a la

siguiente formula propuesta por Marzo y Balant (1995):

N > 15,68 x CV intraindividual? / A®

Donde:

CV Intraindividual: es el Coeficiente de Variaciéon Intraindividual

(obtenido de bibliografia o de un estudio piloto previo, a partir del

Andlisis de Variancia).

A* =0,20% = 0,04.

N: es el numero total de voluntarios, N = n1 + n2; y siendo que n1 = n2.
Para principios activos con CV (Intraindividual) > 0.30, a la estimacion
hecha con esta formula debe sumarse el valor 4, como factor de ajuste por
tratarse de una distribucién Z.

Para calcular el numero de voluntarios en una sola secuencia:
n1 = n2 > [(Zalfa + Zbeta)? x CV intraindividual® ] / A?

Donde:
Zalfa = 1,96
Zbeta = 0,842

n1 = n2 = es el numero de voluntarios en cada secuencia (TR y RT).
Para principios activos con CV (Intraindividual) > 0.30, a la estimacion
hecha con esta formula debe sumarse el valor 2, como factor de ajuste por
tratarse de una distribucién Z. El numero total de participantes (N) se

obtiene de multiplicar el resultado por 2 para un estudio balanceado.

El numero de voluntarios siempre debera ser justificado por el
patrocinante, pero en ningun caso sera menor de 12 (6 voluntarios en
cada secuencia = 6 TR; 6 RT). El calculo del numero de voluntarios,
debera figurar en el protocolo, asi como la formula utilizada para su

calculo y las asunciones estadisticas.
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4.2.2. Pérdidas y retiros

Se debera reclutar un numero adecuado de voluntarios, teniendo en
consideracion las posibles pérdidas y retiros. Las pérdidas no deben ser
reemplazadas. Los retiros de los voluntarios y sus razones (especialmente las
debidas a efectos adversos), deberan constar en el informe final a ser
presentado. Los voluntarios calculados “de mas”, seran considerados
“adicionales”. En el protocolo debe quedar claramente establecido si las
muestras obtenidas de los voluntarios “adicionales” se analizaran aunque no se
requieran para el estudio estadistico.

4.2.3. Seleccion de los voluntarios

En el protocolo deberan figurar claramente los criterios de seleccién
(criterios de inclusion y criterios de exclusion). Si el principio activo se utiliza en
ambos sexos el patrocinante debera incluir voluntarios de ambos sexos de
manera proporcional (igual numero) salvo que razones de seguridad impidan
hacerlo. En el caso de drogas de alta variabilidad farmacocinética (CV%
intraindividual igual o mayor al 30%) podran acotarse los criterios de edad,
sexo y peso a los efectos de establecer una mayor uniformidad en los grupos.
En el protocolo debera figurar que el investigador se asegurara que las
personas de sexo femenino no se encuentren embarazadas y no se
embaracen durante el curso el estudio. La confirmacion que las voluntarias no
estan embarazadas debera realizarse antes de la primera dosis y antes de la
segunda dosis.

Los voluntarios seran mayores de edad, entre 21 y 55 afios, con un peso
dentro del rango de normalidad para su sexo y edad (indice de Masa Corporal -
IMC- con valores entre 19y 27).

Los voluntarios de los estudios de bioequivalencia no deberan tener
antecedentes de abuso de drogas y/o alcohol, siendo preferentemente no
fumadores. Los voluntarios no deben haber sido sometidos a ningun tipo de
cirugia gastrointestinal (excepto apendicectomia, no complicada, de por lo

menos tres meses de antigledad).
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Cada voluntario sera examinado por un médico calificado, redactando la
correspondiente historia clinica y se le solicitaran estudios de laboratorio,
electrocardiograma y radiografia de térax con el objeto de asegurar la salud de
los voluntarios.

Seran criterios de exclusion, entre otros, el hecho de haber sido tratado
el voluntario por trastornos gastrointestinales, convulsivos, depresivos, cirugia
gastrointestinal (excepto apendicectomia de por lo menos tres meses de
antigiedad), alteraciones hepaticas y aquellos que presenten riesgo de alguna
recurrencia de cualquier enfermedad durante el desarrollo del estudio. También
seran criterios de exclusion: el haber participado en otro estudio de
farmacologia clinica en los ultimos tres meses; el haber donado sangre dentro
de los ultimos tres meses; estar recibiendo cualquier tipo de medicacion.

Se debera asegurar la capacidad del voluntario para comprender vy
cumplir el protocolo y en consecuencia, estar en condiciones de firmar el
consentimiento informado.

4.2.4. Supervision del estado de salud de los
voluntarios durante el estudio.

El estado de salud de los voluntarios, antes, durante y después del
estudio, debe ser estrictamente supervisado, especialmente en lo referido a la
aparicion de eventos y efectos adversos, asi como a la presentacién de
toxicidad o enfermedad/es intercurrente/es.

La incidencia, severidad y duracion de las reacciones adversas que
apareciesen durante el estudio clinico de bioequivalencia deberan ser
comunicadas al Sistema Nacional de Farmacovigilancia, en el caso que sean
graves, dentro de las 48 horas de ocurridas. Para el caso de las reacciones
adversas no graves seran detalladamente informadas en el informe final.

En el protocolo del estudio debera presentarse un modelo de formulario
de registro de eventos y efectos adversos.

4.2.5. Fenotipos genéticos

En caso de existencia de diferentes fenotipos genéticos, en los disefios
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debera asegurarse la distribucion proporcional de tales fenotipos.

4.3. Estandarizacion del estudio

Se deben mantener condiciones estandar en el estudio para reducir la

variabilidad que no es dependiente de los productos en estudio (Producto Test

y Producto de Referencia). Se entiende por condiciones estandar a la

uniformidad en:

a)
b)

c)

d)
e)
f)
g)

Dieta.

Ingesta de liquidos.

Ingesta de sustancias tales como determinados jugos de fruta,
alcohol, cafeina.

Administracion de medicamentos antes y durante el estudio.

Postura.

Actividad fisica.

Especificacion del momento del dia del estudio en el que los
voluntarios recibiran los medicamentos en estudio: los voluntarios
deberan recibir los medicamentos en estudio luego de una noche con
10 horas de ayuno. La manana del estudio los voluntarios no podran
ingerir agua en la hora anterior a la toma del medicamento. Durante
la noche anterior se permitira la ingesta de bebidas libres de cafeina
y alcohol.

La dosis de cada uno de los medicamentos en estudio (Test y
Referencia) sera ingerida con un volumen de agua estandarizado
entre 200 y 250 ml. Recién dos horas después de la toma del
medicamento se permitira la ingesta de agua.

A las cuatro horas posteriores a la toma del medicamento se
permitira la ingesta de una comida estandar, que debera ser igual
para todos los voluntarios y en ambos periodos del estudio.

Si en el prospecto del Producto de Referencia se establece que el

medicamento debe ser tomado conjuntamente con los alimentos, el
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estudio de bioequivalencia deberd realizarse con la ingesta de
alimentos. La comida de prueba debera contener el 50% de las
calorias totales provenientes de lipidos.

La comida de prueba debera poseer un alto contenido calérico (800 a
1000 calorias), de las cuales 500 a 600 calorias provendran de los
lipidos, 250 calorias provendran de los hidratos de carbono y 150
calorias derivaran de las proteinas.

Los medicamentos se administraran después de no mas de 30

minutos de la ingesta de la comida.

4.4. Productos en investigacion
4.4.1. Seleccién del producto de comparacioén

La seleccion del producto de comparacion es una actividad propia de la
Autoridad Regulatoria, pudiendo ser el producto innovador (original), para el
cual la eficacia y seguridad han sido demostradas.

En el caso que en el mercado local no se encuentre el producto
innovador el producto de comparacion sera el innovador lanzado en el primer
pais. A los efectos de la seleccidon es de utilidad el siguiente documento de la
Organizacion Mundial de la Salud:

- WHO EXPERT COMMITTEE ON SPECIFICATIONS FOR
PHARMACEUTICAL PREPARATIONS, 40th. Report. WHO Technical Report
Series N° 937, Annex 7: Multisource (generic) pharmaceutical products:
guidelines on registration requirements to establish interchangeability Ginebra
2006.

Tanto en el protocolo de investigacion como en el informe final, deberan
figurar la formula cuali-cuantitativa, el pais de elaboracién, N° de lote (o partida)
y fecha de vencimiento del producto comparador.

4.4.2. Producto multifuente (similar).
El producto multifuente (similar) a ser utilizado en el estudio de

bioequivalencia debe ser idéntico al producto a comercializarse (0 en
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comercializacidon). Debe estar elaborado bajo Buenas Practicas de Fabricacion
y Control. Las muestras deben ser tomadas de lotes a escala industrial. No
obstante cuando ello no sea posible puede utilizarse una produccién menor,
pero nunca menor al 10% de la cantidad total del lote industrial.

En el protocolo debera figurar la formula cuali-cuantitativa del producto
que se utilizara en el estudio de bioequivalencia.

En el informe final deberan figurar la férmula cuali-cuantitativa, el
numero de lote y la fecha del vencimiento del producto multifuente (similar).

En el protocolo debera presentarse evidencia de la potencia y
caracteristicas de disolucion de producto test y del producto de referencia. La
variacion en el contenido de principio activo entre producto test y producto de
referencia no sera mayor a +/- 5%.

Para el estudio de bioequivalencia se empleara el lote seleccionado por
el Instituto Nacional de Medicamentos a tal efecto. Se recomienda previamente
a efectuar el estudio in-vivo, realizar estudios de los perfiles de disolucion (f1 y

f2) de los productos T y R.

4.5. Conduccion del estudio
4.5.1. Seleccion de la dosis

Debera usarse la mayor dosis comercializada en los estudios de
bioequivalencia, salvo que razones de seguridad indiquen que debe utilizarse
una dosis menor. Excepcionalmente, pueden utilizarse dosis mas elevadas si
existen problemas bioanaliticos. En este caso no se superara la dosis maxima
recomendada.

Si se emplea una dosis menor, ello debera estar justificado por razones
de seguridad y estar claramente establecido en el protocolo; como puede ser el
caso en que los excipientes no mantengan una proporcionalidad en su
concentracion, respecto al producto de mayor dosis.

4.5.2. Tiempos de muestreo

Las muestras deben tomarse con una frecuencia adecuada tal, que
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permita determinar:
e Concentracion maxima (Cmax).
e Area Bajo la Curva a tiempo t (AUCO-t).
e Area Bajo la Curva a tiempo infinito AUCinfinito (o total).
e Vida media.
e Constante de eliminacion terminal.

Como minimo se tomaran 12 muestras, pudiendo distribuirse del
siguiente modo:

a) Una muestra pre-dosis.

b) Dos muestras antes de la Concentracion maxima (Cmax).

c) Tres muestras alrededor del Tiempo maximo (Tmax); o entre el 25-

30% del total de extracciones en derredor al Tmax tedrico.

d) Cuatro muestras durante la fase de eliminacion; o entre el 30-33%
del total de extracciones, a partir de la Vida'z tedrica, distribuidas
hasta cubrir tres vidas medias de eliminacion.

Nunca se tomaran menos de 12 muestras. Si el principio activo es de

vida media larga (igual o mayor a 24 hs), se tomaran por lo menos 15
muestras.

En caso de ser el CV intraindividual > 0.30 se recomienda que el total de
extracciones no sea menor a 18.

El tiempo de recoleccion de las muestras se halla directamente
relacionado con las caracteristicas farmacocinéticas del principio activo, asi
como de la forma farmacéutica empleada.

Tmax y Vida'z tedrica que deben considerarse: valor promedio referido
y/o medida de dispersién de la bibliografia.

El investigador debe adecuar el numero y distribucion de extracciones
con el fin de lograr la mejor deteccién y valoracién de los parametros
farmacocinéticos estudiados. El grafico 1 muestra la recomendacién del modo

de distribuir las extracciones.
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El periodo de lavado no debera ser menor a 5 vidas medias terminales
del principio activo y no mayor 3 6 4 semanas. En caso de necesitarse un
periodo de lavado mayor se debera considerar la posibilidad de un disefo

paralelo.

Grafico 1: Distribucion recomendada de las extracciones sanguineas.

25-30% del total de extracciones
en de rededor de Tmax.

Cp5= l_—|_|

30-33% del total de extracciones
hasta tres vida ¥, promedio.

.

|_ Tiempo

66-70% del total de extracciones
previas a la vidas ¥z promedio

45.3. Tomade las muestras, procesamiento,
conservacion y transporte (etapa previa a su
bioanalisis).

En los estudios de bioequivalencia, lo habitual es tomar muestras de

sangre para determinar la concentracién del principio activo. En algunas
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oportunidades la matriz biolégica es el plasma o suero. En el caso que el
principio activo se elimine por la orina sin haberse metabolizado, se tomaran
muestras de orina. Con las muestras de orina no pueden realizarse
estimaciones de Tiempo en alcanzar Cmax (tmax) ni Cmax.

Las muestras obtenidas de sangre, deberan ser procesadas vy
almacenadas bajo condiciones estandarizadas que hayan demostrado que no
determinan degradacion del principio que se desea evaluar. Las muestras
utilizadas para control de calidad se prepararan en la matriz de interés (sangre
o plasma) con concentraciones bajas, medias y altas de la curva de calibracion.
Estas muestras de control de calidad deben almacenarse juntamente con las
muestras del estudio y analizadas con cada partida de muestras del estudio.

La metodologia de recoleccién, procesamiento, conservacion vy
transporte de las muestras debe estar claramente precisada y especificada en
el protocolo.

4.5.4. Pardmetros farmacocinéticos a ser valorados

a) En los estudios de dosis unicas, los siguientes parametros

farmacocinéticos seran calculados:

1. Area Bajo la Curva concentracion/tiempo, desde tiempo 0 a tiempo t

(AUC 0-t), es decir el area bajo la curva comprendida entre el tiempo 0 y

la ultima determinacién efectuada. Para el calculo de esta area bajo la

curva se empleara el método de integracion trapezoidal, lineal o

logaritmico. Esta area bajo la curva debe ser por lo menos el 80% de

AUCO-Infinito, de acuerdo a las siguientes ecuaciones:

Regla Trapezoidal para calculo de AUC:

AUC.: = 2(Ci+Ci-1/2) x (ti-ti-1)

Transformacion logaritmica (log Trapezoidal)

2(Ci+Ci-1)/ (1/ At)(In Ci/Ci-1)

Donde :

Ci. “Concentracion mayor”,

Ci-1: “Concentracion menor”,
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ti: tiempo en obtenerse Ci,
ti-1: tiempo en obtenerse Ci-1

CAt: - -1
2.- Area Bajo la curva concentracién/tiempo desde tiempo 0 a tiempo
infinito (AUC O0-Infinito), es decir el area bajo la curva extrapolada a
tiempo infinito, la cual representa la exposicion total, calculada mediante
la férmula
AUCO-Infinito = AUCO-t +(Cult. / ke)
Donde:
Cult: es la ultima concentracion mensurada.
ke: es la velocidad de eliminacion terminal (calculada con un método
apropiado que debe estar establecido en el protocolo).
3. - Concentracion Maxima (Cmax), es la maxima concentracion
obtenida, también llamada pico de concentracion, que representa la
exposicion pico o puntual del principio activo o metabolito.

Estos tres parametros deben encontrarse dentro de los limites de
bioequivalencia para considerar al producto multifuente (similar)
bioequivalente con el producto de referencia.

4. - Tmax: es una medida de tiempo que establece el tiempo transcurrido
hasta alcanzar la concentracion pico Cmax.

Adicionalmente, deben calcularse:

5. - Vida media (t1/2): vida media terminal en la matriz bioldgica (sangre,
plasma o suero).

6. - ke: es la velocidad de eliminacion terminal (calculada con un método
apropiado que debe estar establecido en el protocolo).

b) En los estudios en el estado estacionario, los parametros a calcular,
seran los siguientes:

1. - AUCt: Area bajo la curva en un intervalo de dosis 1 , en el estado
estacionario.

2. - Cmax. (Ver antes).
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3. - Cmin: es la minima concentracion encontrada al final de un intervalo

de dosis.

4. - Fluctuacion %: (Cmax - Cmin/ Cmin)*100. En caso de Cmin, ser muy

pequena, se empleara como denominador Cpromedio, calculada con la

siguiente formula:

Cprom=/AUCO-t /1)

Este parametro evalua la fluctuacidn de concentracion entre dos

administraciones.

c) Cuando se utilicen muestras de orina, se empleara:

1. - Ae: recuperacion urinaria acumulativa.

2. - Maxima velocidad de excrecion (dAe / dt).

Estos parametros reemplazan a AUC y Cmax.

4.5.5. Estudios de metabolitos

La medicion de la droga madre (“parent drug”), es mas sensible para
evaluar diferencias entre productos. Los metabolitos expresan mas los
procesos de disposicion.

Se deben mensurar los metabolitos en estas situaciones:

1.- La droga en estudio es una pro-droga.

2.- Los niveles alcanzados por la droga madre son muy bajos como para

establecer una exacta medicidén en la matriz biolégica (sangre, plasma o

suero).

3.- La droga madre es inestable en la matriz bioldgica.

4.- Formacion de un metabolito activo (que contribuye significativamente

a la seguridad y/o eficacia de la droga) por metabolismo presistémico

(fendbmeno de primer paso) intestinal, hepatico, etc. En este caso es

recomendable la valoracion de la droga madre y del metabolito activo.

4.5.6. Utilizacion de estudios con alimentos para la
determinacion de la Bioequivalencia
(Ver4.1.3.4.y 4.3.9).

4.6. Determinacion del principio activo
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La metodologia bioanalitica utilizada para la cuantificaciéon del principio
activo y/o metabolitos, debe estar bien caracterizada, validada y documentada.
La validacion tiene por objeto demostrar que el método utilizado es
confiable y reproducible.
En la etapa bioanalitica de los estudios de bioequivalencia, deben
aplicarse las Buenas Practicas de Laboratorio.
Se hara una presentacion detallada de la metodologia bioanalitica
utilizada para la determinacion del principio activo, con detalle de:
a) Control de calidad o Curva Estandar de Concentracion.
b) Precision Intra-dia (CV%).
c) Exactitud Intra-dia.
d) Precision Inter-dia (CV%).
e) Exactitud Inter-dia.
f) Linearidad.
g) Rango lineal.
h) Sensibilidad/LOQ.
i) Recuperacion (%).
Es necesario conocer la estabilidad del principio activo y/o metabolito en
la matriz bioldgica.
Toda la metodologia bioanalitica debe estar detalladamente descripta en
el protocolo y en el informe final.

Con cada muestra debera estar referido segun corresponda, su valor o
magnitud, su unidad de medida o su caracteristica, exclusivamente, de la
siguiente manera:

e Valor obtenido del analito en la muestra extraida.

¢ ANM: Analito No Medible pero detectable (presencia de sefal).

¢ AND: Analito No Detectable (ausencia de senal).

e TNE: Muestra Técnicamente No Evaluable (descartada por sus

caracteristicas).
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¢ MAP: Muestra Ausente/Perdida o no obtenida segun lo planeado.

4.7. Analisis estadistico
La metodologia estadistica debera estar extensa y claramente
expresada en el protocolo y en el informe final; estableciendo los “limites de
riesgo” de declarar falsamente la bioequivalencia entre dos productos. En la
metodologia se debe incluir la estadistica descriptiva y la inferencial.
a) estadistica descriptiva
1. - Informacion individual.
Se presentaran los datos obtenidos de cada voluntario en cada uno de
los tiempos de toma de la muestra, especificando:
1.1. - Datos demograficos de la muestra (edad, sexo, peso indice de
masa corporal, etc).
1.2. - Para cada individuo:
a) Unidad de medida.
b) Valores en cada tiempo.
c) Secuencia.
d) Producto recibido (T= Producto en Estudio o R= Producto de
referencia).
e) Concentracién maxima (Cmax).
f) Tiempo en alcanzar Cmax. (Tmax).
g) Constante de eliminacion (ke).
h) Vida media (t1/2).
i) Area bajo la curva a tiempo t (AUCO-t).
j) Area bajo la curva a infinito (AUCInf).
1.3. - Para cada concentracion/tiempo:
a) Media aritmética .
b) Mediana.
c) Desvio estandar.

d) Coeficiente de Variacion por ciento (CV%).
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e) Valor minimo (Mn).
f) 1° cuartilo.
g) 3° cuartilo
h) Valor maximo.(Mx).

1.4. - Curvas de cada voluntario, con datos no transformados

logaritmicamente, de los valores Concentracion/tiempo, recibiendo

producto en estudio y producto de referencia (2 curvas por voluntario).
2. - Informacién consolidada

2.1. Curvas comparativas Producto en estudio y Producto de referencia
con valores promedio Concentracion/tiempo (datos no transformados
logaritmicamente).

2.2. Tabla de la Secuencia RT, cuando cada voluntario recibid el
tratamiento R (referencia) y T (producto en estudio), conteniendo para cada
voluntario y cada tratamiento:

a) Cmax.

b) Tmax.

c) Ke.

d) T1/2.

e) AUCO-t.

f)  AUCINf.

Para cada uno de los parametros, expresar:

e Media aritmética (Md).

e Mediana (Mn).

e Media geométrica (MG).

e Desvio estandar.

e Coeficiente de Variacion por ciento (CV%).
e Valor minimo (Mn).

e 1° cuartilo.

e 3° cuartilo

27



2006-Afio de homenaje al Dr. Ramon Carrillo

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
y Relaciones Sanitarias
AN.MAT.

¢ Valor maximo.(Mx).

2.3. Tabla de la secuencia TR, cuando cada voluntario recibio el
tratamiento T y R, conteniendo para cada voluntario y cada tratamiento:
a) Cmax.
b) Tmax.
c) Ke.
d) T1/2.
e) AUCO-t.
f) AUCInf.
Para cada uno de los parametros, expresar:
e Media aritmética (Md).
e Mediana (Mn).
e Media geométrica (MG).
e Desvio estandar.
e Coeficiente de Variacion por ciento (CV%).
e Valor minimo (Mn).
e 1° cuartilo.
e 3°cuartilo

e Valor maximo.(Mx).

En ningun caso la presencia de valores extremos o atipicos pueden ser
excluidos en el anadlisis estadistico. Se debera reportar y analizar
estadisticamente la presencia de estos valores.

3. - Relacion T/R (Punto Estimado) y su intervalo de confianza 90%.

Se expresara para cada parametro (Cmax, AUCy.: y AUCiy), la razon T/R
(Punto Estimado) y el intervalo de confianza 90% de la misma.

b) Estadistica inferencial

1. - Andlisis de Variancia (ANOVA) de los datos logaritmicamente (In)
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transformados (Cmax, AUCo.t y AUCnfinito)-

Se presentara la tabla del ANOVA de los datos log-transformados, de
cada uno de los parametros Cmax., AUCot Y AUCo.nfinito, €Specificando las
fuentes de variacion (Secuencia/arrastre, Periodo, Tratamiento), grados de
libertad, suma de cuadrados, cuadrados medios, valor del estadistico F y los
valores correspondientes de p.

La Hipotesis Nula a testear con el ANOVA es:

HO:uT=pR

Tabla modelo de analisis de variancia: ver anexo llI.
Coeficiente de Variacion % Intraindividual:

Se debe especificara el Coeficiente de Variacién Intraindividual %,

obtenido éste mediante la raiz cuadrada de los cuadrados medios residuales

CV % = ( V MSE ) 100

MSE: Cuadrados medios residuales

del ANOVA, segun la férmula:

Con datos log-transformados el CV intraindividual puede calcularse con la

v = eMSE? 1

2. - Calculo del Intervalo de Confianza 90% para la razén de medias:

siguiente formula:

Se debera construir el Intervalo de Confianza 90% de la razén de medias
(con datos logaritmicamente transformados) de los parametros Cmax.
AUCo+ ¥y AUCo.nfinito Y luego la aplicaciéon de dos test de hipdtesis

unilaterales.
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3. - Resultados de las dos pruebas t unilaterales.

Se expresaran los resultados de las dos pruebas unilaterales, para cada
limite del Intervalo de Confianza (Limite Inferior y Limite Superior), por ejemplo
Test de Schuirmann. Las hipdtesis a testear son las siguientes (HO= Hipotesis

Nula; H1: Hipdtesis Alterna):

HOa): L1 < 0,80 HOb): LS > 1,25 (Bioinequivalencia)
Frente a:
Hla): LI > 0,80 H1lb): LS < 1,25 (Bioequivalencia)

Para Tmax se utilizara solamente estadistica descriptiva con datos sin
log-transformar. En caso de ser necesario establecer bioequivalencia para
Tmax, se emplearan métodos no paramétricos.

Para t1/2 y kel, se brindara solamente estadistica descriptiva.

En los estudios secuenciales, la combinacion de resultados de la primera
y segunda etapa, se aceptara siempre y cuando se haya utilizado el mismo
protocolo, los medicamentos utilizados procedan del mismo lote que el utilizado
en la fase anterior y se cumpla con el “Test de Consistencia”. La realizacion de
estudios secuencia les, debera estar prevista en el protocolo y cuando se
esperen, por las caracteristicas del principio activo, resultados no concluyentes
de bioequivalencia (por ej. AUC 0-t y AUC O-Infinito, IC 90%: 0,80-1,25 y Cmax.
IC 90%: 0,75-1,33).

4.8. Criterios de aceptacion de bioequivalencia
1. - Razon de Areas Bajo la Curva (AUCO-t y AUCO-Infinito).

El Intervalo de Confianza 90% de estas razones debe encontrarse
comprendido entre 0,80 y 1,25. Si la ventana terapéutica del principio activo es
estrecha (menor de 2), este Intervalo de Confianza puede estrecharse,
basandose en fundamentaciones clinicas de eficacia y seguridad.

2. - Razén de Cmax
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En lineas generales, también su Intervalo de Confianza 90% debe
hallarse comprendido entre 0,80 y 1,25. No obstante, dada la mayor
variabilidad de Cmax., este Intervalo de Confianza puede ampliarse,
fundamentandose en razones clinicas documentadas que esta ampliaciéon no
produce modificaciones en la eficacia y seguridad del medicamento.

3.- Tmax

El analisis estadistico de Tmax se realizara si existe evidencia clinica
documentada de rapido comienzo de accién del principio activo o informacién
sobre efectos adversos relacionados. Dadas las caracteristicas de Tmax se
utilizara un Intervalo de Confianza No Paramétrico, que debera encontrarse
dentro de 0,80-1,25.

4.9. Presentacion de resultados

Los resultados deben ser presentados a la Autoridad Reguladora, de
manera clara y ordenada, con el objeto de ser evaluados y que permitan el
recalculo de tales resultados. Se utilizaran tablas estandarizadas por la
Autoridad Reguladora (Anexo V).

Asimismo se debera aportar un numero adecuado de cromatogramas (al
menos los correspondientes al 20% del total de voluntarios), seleccionados al
azar de manera que haya igual numero de cromatogramas de voluntarios que
recibieron la secuencia TR que los que recibieron la secuencia RT. La
Autoridad Reguladora podra exigir la totalidad de los cromatogramas.

Deberan presentarse, de igual modo, un numero representativo de
formularios de consentimiento informado firmado por los voluntarios.

El Investigador Principal debe firmar el informe final, debiendo ser
también firmado por el Director Técnico del laboratorio patrocinante.

Se dejara constancia del paquete estadistico utilizado.

Deberan presentarse graficos de las relaciones concentracion/tiempo de
cada voluntario habiendo recibido la formulacién Test y habiendo recibido la
formulacion de Referencia (dos graficos por voluntario). Estas figuras se

presentaran con los datos no transformados logaritmicamente. Asimismo se
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presentara una figura resumen con los datos promedio (no transformados
logaritmicamente) de cada tiempo (“Curvas resumen”).

Se deberan presentar todos los datos, incluso los de aquellos voluntarios
que hayan abandonado el estudio o representen valores extremos o atipicos.

Debera presentarse toda la informacion correspondiente a los aspectos
de seguridad (eventos y efectos adversos).

En el informe final deberan consignarse, tanto para el producto test
como para el producto de referencia, la siguiente informacion:
1. - Formula cuali-cuantitativa.
2. - Numero de lote (partida).
3. - Fecha de vencimiento.

4. - Elaborador y lugar de elaboracion.
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REQUISITOS DE DOCUMENTACION E INFORMACION PARA LA
SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA LA REALIZACION ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD/BIOEQUIVALENCIA

SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS
DE BIODISPONIBILIDAD/BIOEQUIVALENCIA

ECLINBE 1.0.2
DISPOSICION N°:
PATROCINANTE:

TITULO DEL PROTOCOLO:

Solicitud de autorizacion para Importar Drogas o Formas
Farmacéuticas para el uso exclusivo en el estudio clinico: SI . NO .
Drogas

Cantidad

Forma Farmacéutica Ppio. activo y concentracion Cantidad

Solicitud de autorizacion para importar o exportar material bioldgico,
cumpliendo con las normas IATA:

Importar: SI . NO . Exportar: SI . NO .

IMPORTAR EXPORTAR

Solicitud de Importacion de la siguiente Documentacion ( Historias Clinicas, etc.

). De corresponder.
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Solicitud de importacién de los siguientes Dispositivos Médicos para el uso

exclusivo del ensayo clinico. De corresponder.

Del Centro donde se realizara el estudio:

Nombre o Razdén Social :

Calle y Numero:

Localidad : Caodigo Postal
Provincia

Teléfono: Fax:

E-mail

Investigador Principal:
Apellido y Nombre :
Matricula Profesional:

E-mail:

Co-Investigador:
Apellido y Nombre:
Matricula Profesional:

E-mail:

Co-Investigador:
Apellido y Nombre:
Matricula Profesional:

E-mail:

INDICE DE LA PRESENTACION
INFORMACION — DOCUMENTO
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DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pagina

1. DEL SOLICITANTE ( PATROCINANTE).

1.1. Nombre o Razén Social

1.2. Caracter (Laboratorio de especialidades medicinales,
representante de wuna empresa extranjera otro,
(especificar)

1.3. Domicilio Legal (Calle y Numero; Localidad; Cddigo
Postal; Provincia; Teléfono; Fax.

1.4. Direccion Técnica

1.4.1. Apellido y Nombre

14.2. Matricula Profesional

1.5. Direccion Médica

1.5.1. Apellido y Nombre

1.5.2. Matricula Profesional

1.6. Representante Legal o Apoderado, (firmante de la
solicitud):

1.6.1. Apellido y Nombre:

1.6.2. Documento de Identidad: Tipo y Numero

2. DOCUMENTACION GENERAL

2.1. Comprobante de pago del arancel correspondiente a
estudios de Bioequivalencia.(para estudios con
principios activos sin exigencia de estudios de
bioequivalencia, el arancel sera el correspondiente a
Ensayos Clinicos - Disposicion ANMAT Nro.
5330/97).

2.2. Nota de solicitud de autorizacion para la realizacion
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del estudio, firmada por el patrocinante, con el titulo

completo del ensayo clinico que se propone.

2.3. Fotocopia del certificado del producto en estudio (si lo
hubiere) conteniendo todos los cambios autorizados

(atestaciones).

24, Curriculum Vitae del investigador principal y co-

investigadores, acreditando su idoneidad.

2.5. Consentimiento firmado y fechado por el investigador
principal del estudio y de los profesionales que
participaran del mismo en el que se comprometen a

respetar lo establecido en el protocolo.

2.6. Declaracion jurada por la cual el o los investigadores
se comprometen expresamente a respetar el espiritu
y la letra de la declaracion de 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 establecidas en la
Disposicion ANMAT 5330/97.

2.7. Copia del aviso a utilizar en medios de comunicacion,
si lo hubiere, para reclutar voluntarios, aprobado por

un Comité de Etica.

2.8. Formulario completo de declaracion jurada del
investigador segun Disposicién 3598/02, en todos sus

detalles y firmado por el investigador principal.

2.9. Modelo de Formulario de Registro Clinico Individual

(ultima version).

2.10. Plan de monitoreo, y equipo de trabajo involucrado en

el estudio por parte del Patrocinante.
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2.11.

Aprobacién del Comité de Docencia e Investigacion
de la institucibn donde se realizara el ensayo y/o
autorizacion firmada por la Direccion Médica del

centro.

DE LOS REQUERIMIENTOS ETICOS

Autorizacién por un Comité de Etica, preferentemente
institucional.  Debera constar la composicion del
mismo, nombres y firmas de los participantes en la
reunion de aceptacion, texto de la aceptacion, fecha
de la misma y vigencia. Version y fecha del protocolo

y del Consentimiento Informado aceptados.

3.2.

Debera quedar claramente establecido en el
Consentimiento Informado que el Patrocinante se hara
cargo de todos los gastos derivados de los
tratamientos que fuera necesario 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 de acuerdo a lo
establecido por la legislacidn argentina sobre Ia

responsabilidad por dafios.

3.3.

Conducta a seguir en caso de detectarse alteraciones
en el estado de salud que impidan la participacion de

los voluntarios en el estudio.

3.4.

Modelo de Consentimiento Informado, informacion
para el voluntario, instructivo para la participacién y
consentimiento de participacion del voluntario con
espacio para las firmas y numeros de DNI del

voluntario, del testigo, y del investigador. Ultima
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version aprobada, firmada y sellada por el Comité de

Etica.

4. INFORMACION SOBRE EL/LOS PRINCIPIOS
ACTIVOS A ESTUDIAR

41. Producto en Estudio:

411. Principio Activo (DCI, Denominacion Comun

Internacional; Nombre Quimico.

4.1.2. Forma Farmaceéutica

4.1.3. Nombre Comercial (si lo hubiere)

4.1.4. Nombre del Laboratorio Elaborador

4.1.5. Direccion del Lugar de Elaboracién

4.1.6. Fotocopia del prospecto aprobado, segun cada caso

en particular de acuerdo a lo establecido en la
Disposicion ANMAT N° 5904/96.

4.1.7. Fotocopia del certificado de aprobacion del producto

cuando correspondiere.

4.2. Producto de Referencia:

4.21. Principio Activo (DCI, Denominacion Comun

Internacional; Nombre Quimico.

4.2.2. Forma Farmaceéutica

4.2.3. Nombre Comercial

4.24. Nombre del Laboratorio Elaborador

4.2.5. Direccion del Lugar de Elaboracién

4.2.6. Numero. de Lote y Fecha de Vencimiento

4.2.7. Fotocopia del prospecto del producto que se utilizara

como comparador. Si el mismo se importa para el
estudio, prospecto traducido al espafol por traductor

publico nacional.

4.3. Foérmulas cuali-cuantitativas del producto en estudio y
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del de referencia en un cuadro como el siguiente:

PRODUCTO DE REFERENCIA PRODUCTO EN ESTUDIO
Forma farmacéutica Forma farmacéutica
Principio(s) activo(s) Principio(s) Activo(s)
Excipientes Excipientes

4.4. Fechas de inicio del estudio segun cronograma

propuesto y tiempo para la terminacion del estudio

5. CONTENIDO DEL PROTOCOLO(con la firma del
patrocinante y del investigador principal en todas
sus fojas).

5.1. Titulo del protocolo.

5.2. Numero de version del protocolo y fecha de la misma.

5.3. Informacion del principio activo en sus aspectos
fisicoquimicos, farmacologicos y perfil de seguridad.

5.4. Antecedentes de estudios en voluntarios sanos, si los
hubiera.

5.5. Formulaciones en estudio.

5.6. Objetivos del estudio.

5.7. Disefio del estudio:

5.7.1. Tipo de disefio y justificacion del tamano de la

muestra (balanceo).
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5.7.2. Aleatorizacion de los voluntarios.
5.7.3. Secuencias.
5.7.4. Periodo de lavado.
5.7.5. Parametros farmacocinéticos.
5.7.6. Método de cuantificacion. Responsable de la fase
bioanalitica.
5.7.7. Criterios de bioequivalencia segun normas vigentes.
5.7.8. Analisis estadistico: metodologia, pruebas, programas

informaticos a utilizar. Responsable de la fase

estadistica.

5.8. Metodologia operativa.

5.9. Caracteristicas de los voluntarios del estudio.

5.9.1. Requisitos generales.

5.9.2. Datos antropométricos.

5.9.3. Condiciones para la seleccion (Criterios de inclusién y
exclusion).

594. Evaluacion clinica y examenes complementarios en la

seleccion y al finalizar el estudio.

5.9.5. Composicion de la dieta que recibiran los voluntarios

durante el estudio.

5.9.6. Criterios para discontinuar o retirar un voluntario.
5.10. Muestras Bioldgicas:

5.10.1. Identificacion.

5.10.2. Cronograma de extracciones.

5.10.3. Volumen de cada muestra y volumen total a extraer.
5.10.4. Metodologia de extraccion.

5.10.5. Preparacion.

5.10.6. Conservacion.

5.10.7. Procedimientos operativos para el transporte.
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5.11. Parametros de seguridad y conducta a seguir en caso
de presentarse eventos adversos segun Disposicidon
ANMAT N° 5330/97 y 2124/05.

5.12. Provision, almacenamiento y registro de los productos
a utilizar.

5.13. Previsiones sobre enmiendas al protocolo.

5.14 Aspectos éticos.

5.15. Compromiso de confidencialidad segun Disposicidon
ANMAT N° 5330/97.

5.16. Publicaciones.

5.17. Tratamiento de los datos.

5.18. Archivo de la documentacion.

5.19. Bibliografia.

5.20. Anexos

5.20.1. Formulario de Registro Clinico Individual.

5.20.2. Hoja Amarilla de registro de eventos adversos del

Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

5.20.3. Copia de Ila Declaracion de Helsinki y sus

actualizaciones.

5.20.4. Resumen del estudio propuesto.

6. AUDITORIAS INDEPENDIENTES

6.1. Nombre o Razén Social:

6.2. Domicilio Legal (Calle y Numero; Localidad; Cdédigo

Postal; Provincia; Teléfono; Fax; e-mail).

6.3. Datos del monitor del estudio ( Apellido y Nombre;

Documento de ldentidad, tipo y N°).
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ANEXO Il
REQUISITOS DE DOCUMENTACION E INFORMACION DE LA ETAPA
BIOANALITICA DE LOS ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD/BIOEQUIVALENCIA
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DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pagina
1. DEL SOLICITANTE ( PATROCINANTE).
1.1. Nombre o Razén Social
1.2. Caracter
1.3. Domicilio Legal (Calle y Numero; Localidad; Codigo

Postal; Provincia; Teléfono; Fax.

1.4. Direccién Técnica
1.4.1. Apellido y Nombre
1.4.2. Matricula Profesional
2 ESTANDARES

El uso de sustancias quimicas de alto grado de pureza es
fundamentalmente para asegurar la calidad de los datos analiticos en la
cuantificacion de los farmacos y/o sus metabolitos.

Para tal fin y de acuerdo a las Buenas Practicas de Laboratorio (GLP),
se deberia trabajar con estandares desarrollados por USP, BP, INAME o
de otros organismos internacionales reconocidos. De igual manera, se
podran utilizar estandares secundarios o de trabajo siempre y cuando
estén bien caracterizados de acuerdo al Anexo IV del documento de
GMP.

En el caso de los estandares de metabolitos (los que usualmente no se
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encuentran comercialmente disponibles) el centro debera demostrar, a
través de certificados de analisis del proveedor o por ensayos realizados
en el propio centro, que este presenta un grado de pureza definido y
adecuado para ser utilizado como estandar de trabajo.

Los estandares internos deberan presentar un grado analitico p. A. o
superior, de manera de no interferir en el analisis del analito de interés.
En todos los casos, los estandares deberan ser trazables y contar con
protocolos analiticos, asi como ser almacenados conforme a las
instrucciones del proveedor. Frecuentemente, éstos deben ser
conservados en un lugar fresco, al abrigo de la luz, con baja humedad y
siempre en frascos bien cerrados a los fines de resguardar su identidad
durante todo el periodo de vida util del mismo.

Se debe llevar la planilla de stock de estandares en la que deberia
figurar la cantidad disponible de cada uno, masa utilizada y periodo de
validez.

El centro debe contar con un POE donde se describa la forma de
conservacion de los estandares y de que manera se llevara un stock de
los mismos de manera de contar con estandares que se encuentren
dentro del periodo de validez.

SOLVENTES Y REACTIVOS

Los solventes y reactivos utilizados en los ensayos no deben interferir
con los resultados y deben ser controlados a través de ensayos
protocolizados.

Se deben establecer procedimientos de control de proveedores de
manera de asegurar que los solventes y reactivos adquiridos tengan la
calidad deseada.

Asimismo, se debera solicitar a los proveedores certificados analiticos
de los insumos adquiridos y mantenerlos archivados y disponibles.

El laboratorio debe contar con una infraestructura tal que permita tanto
el correcto almacenamiento de estos insumos como el manejo seguro de
las areas de trabajo a los fines de evitar posibles accidentes.

Los solventes y reactivos se deben rotular apropiadamente indicando,
como minimo: procedencia, identidad, lote, grado de pureza, periodo de
validez (de ser aplicable) e instrucciéon especificas de uso vy
almacenamiento.

El centro debe contar con procedimientos operativos (POE) para la
preparacion y rotulado de las soluciones, como asi también la forma de
descarte de las mismas.

AGUA

El agua utilizada en los ensayos debe ser de una calidad tal que no
interfiera con los resultados analiticos. Esta podra ser: deionizada,
destilada, bi-destilada, ultra pura.

La pureza de la misma debe ser comprobada analiticamente mediante
un protocolo previamente definido de acuerdo a las necesidades del
ensayo.

En el caso que el centro cuente con equipo productor de agua, debera
redactar un POE de manejo del equipo, mantenimiento y limpieza del
mismo como asi también de los ensayos a ser realizados en el agua y la
frecuencia de dichos ensayos.

PIPETAS

El centro debe contar con un POE para utilizacién, limpieza y
conservacion de las pipetas automaticas y toda verificacion de la
performance y calibraciones externas deben ser registradas y
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archivadas.

Los ensayos para determinar exactitud y precisién de las pipetas
mecanicas de volumen fijo se deben realizar con masa de agua cada
tres meses.

En el caso de pipetas de volumen variable también se debe verificar la
exactitud y la precisiébn usando una masa de agua por lo menos cada
tres meses pero en dos puntos distintos.

6. MATERIAL DE VIDRIO

La medida precisa del volumen es tan importante en muchos métodos
analiticos como la medida de la masa. Por ello, es preciso considerar
algunos puntos para la medicién exacta de un determinado volumen,
tales como verificacién, calidad y calibracion periddica de dichos
materiales.

Se podran verificar los volumenes dispensados por estos materiales
utilizado una masa de agua y estos controles deberdn ser
documentados y archivados.

En todos los materiales de vidrio se debe mantener un nivel de limpieza
tal que permita el desplazamiento uniforme de un film de liquido. Para
ello, el centro debe contar con un POE para la limpieza de estos
materiales de vidrio.

7. BALANZAS

Las balanzas analiticas deben ser instaladas en un local adecuado,
niveladas, libre de corriente de aire, en mesadas exclusivas para las
mismas y estables. Siempre que se pueda, estaran dispuestas en
ambientes con temperatura controlada.

Las balanzas deben ser acondicionadas después de su uso. Debe haber
un programa de mantenimiento que incluya el mantenimiento y la
calibraciéon periédica (como minimo, anualmente) con toda Ila
informacién registrada y archivada.

En el caso de balanzas electrénicas que no posean sistema de auto-
calibracion, la verificacion debe ser hecha diariamente, antes de su
utilizacién, con pesas certificadas.

El registro de verificacion de las balanzas debe figurar como minimo:
fecha, datos de la verificacion diaria (en el caso de que la balanza no
cuente con auto-calibracién), nombre del operador y datos de la pesada.
Todos los registros deben ser archivados y las pesas utilizadas en las
verificaciones deben ser re-certificar anualmente.

El centro debe contar con un POE con la informacion basica sobre el
uso Yy funcionamiento de la balanza, limpieza, mantenimiento y
calibracién de la misma.

8. FREEZERS Y REFRIGERADORES

Las muestras bioldgicas de los estudios de bioequivalencia deben ser
conservadas y almacenadas en freezers o refrigeradores destinados a
tal fin y de acceso restricto. De no poseer un freezer o refrigerador
dedicado se destinara un espacio exclusivo con un rétulo claro que
indique la existencia de dichas muestras.

Se debera controlar y registrar diariamente la temperatura de los
freezers y refrigeradores. Se recomienda el uso de dispositivos de
registro continuo de temperatura. El lugar mas adecuado para colocar el
termémetro es la parte central interna del equipo. Los instrumentos de
medicién deben ser calibrados en forma periddica.

En el caso de equipamientos que tengan registro automatico de
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temperatura, estos deben permitir una verificacion diaria de la
temperatura y los datos impresos o anotados deberan ser archivados.

El centro debe contar con POE describiendo la operatoria y frecuencia
de limpieza y registro de temperatura.

9. PEACHIMETRO (pHmetro)

El procedimiento para la utilizacion del aparato debe contener
informacién basica sobre el uso, cuidados de mantenimiento, limpieza y
almacenamiento de los electrodos.

La eficiencia de los electrodos debe ser verificada periddicamente. En
cuanto a la calibracion ésta debe ser realizada antes del uso y deberan
usarse por lo menos dos soluciones buffer con un pH por encima y otro
por debajo del valor medido.

Se debe registrar dichas calibraciones en el manual o planilla de uso del
equipo.

10. CENTRIFUGAS

El centro debe contar con un procedimiento operativo para el correcto
uso de la centrifuga (balanceo, capacidad maxima), procedimientos de
limpieza y de decontaminacion de la misma.

Se debe registrar todo mantenimiento realizado en la centrifuga sea de
rutina o no.

11. HPLC Y OTROS EQUIPOS DESTINADOS A LA
CUANTIFICACION.

Todos los equipos deben contar con un programa escrito de
mantenimiento y calibraciéon periédica. Todo mantenimiento debe ser
registrado y la documentacion archivada.

Para el caso de las columnas cromatograficas éstas deben contar con
planilla de uso donde se registre como minimo el tipo de columna, con
qué droga fue utilizada y la cantidad de inyecciones realizadas en esa
columna. De usarse una fase movil critica, esta informacion también
debera asentarse en dicha planilla.

12. SISTEMA DE EVAPORACION DE MUESTRAS.

El centro debe contar con un POE describiendo el correcto uso,
limpieza y mantenimiento de rutina del evaporador.
Todo mantenimiento debe ser registrado y la documentacién archivada.

13. RECIBO DE MUESTRAS.

A los fines de evitar confusiones y facilitar la trazabilidad de las muestras
recibidas desde el centro clinico, las mismas deben ser asentadas en un
libro de ingreso de muestras con indicacién de la identidad de cada una
y en el estado en el que arribaron al centro.

Se debe redactar un POE que describa en qué casos las muestras
seran rechazadas.

14. DESCARTE DE MUESTRAS.

El centro debe contar con un POE sobre decontaminacién de materiales
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y desecho de las muestras biolégicas. Se debe archivar el comprobante
de recoleccién de los residuos liquidos y sélidos llevado a cabo por una
empresa habilitada para tal fin.

15. DEL METODO BIOANALITICO

151. Selectividad.

La selectividad es la propiedad de un método analitico para diferenciar y
cuantificar una droga en presencia de otros componentes de la muestra.
Para la selectividad, se deben analizar muestras “blanco” de matriz
biolégica (plasma, orina u otra matriz) obtenidas de por lo menos, seis
fuentes distintas. Cada muestra blanco debe ser ensayada de
interferentes y se debe asegurar la selectividad en el limite de
cuantificacion.

Para verificar las interferencias se trabajara con la adicion de la solucién
patron de la droga en tres concentraciones (alta, media y baja) y por lo
menos por triplicado.

Cuando se utiliza plasma como matriz biolégica, se recomienda que se
ensayen cuatro plasmas normales, un plasma lipémico y un plasma
hemolizado.

15.2. Recuperacion.

La recuperacion de una droga desde una matriz biolégica es la cantidad
de droga obtenida después de los procesos de purificacion/extraccion.
Los ensayos de recuperacién deben ser llevados a cabo comparando los
resultados analiticos de muestras a las cuales se les agregé la droga de
interés en tres concentraciones (baja, media y alta) con soluciones
patron de la droga en las mismas concentraciones representando éstas
Ultimas, el 100% de recuperacion.

La recuperacion indica la eficiencia de todos los procesos involucrados
en el método analitico y debe ser tratada dentro de un limite de
variabilidad.

La recuperacion no necesita ser del 100%, pero la cantidad recuperada
de droga y de estandar interno debe ser consistente, precisa y
reproducible. Cuanto mas préxima al 100 % sea la recuperacién mas
efectivo es el método de purificacidn/extraccion.

15.3 Exactitud.

La exactitud de un método analitico describe la proximidad de los
resultados obtenidos por el método en estudio con relacion a un valor
verdadero.

La exactitud se debe determinar por el analisis de tres concentraciones
(baja, media y alta) por quintuplicado.

El valor medido debe ser mayor o igual al 85% del valor real, excepto
para el limite de cuantificacién, el cual no debe ser menor del 80%.

154. Precision.

La precision de un método analitico describe la proximidad entre las
diferentes medidas individuales de una droga. Se debera determinar la
precision intra e interdia con un minimo de tres concentraciones (alta,
media y baja) por quintuplicado.

El coeficiente de variacion (CV) de la precision determinada a cada nivel
de concentracién no debe exceder el 15% entre los replicados, excepto
para el limite de cuantificaciéon donde el CV no debe ser mayor del 20%.
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15.5.

Limite de cuantificacion.

La respuesta de la droga en el limite de cuantificacion debe ser por lo
menos cinco veces mayor que la respuesta comparada con el blanco.

La sefal del analito debe ser discreta y reproducible con una precisién
del 20% y una exactitud del 80-120%.

15.6.

Linealidad.

Una curva de respuesta patrén es la relacion entre la respuesta del
instrumento y la concentracion conocida de la droga. Se debe generar
una curva de respuesta para cada analito de la muestra. Una cantidad
suficiente de muestras deben ser usadas para definir adecuadamente la
relacion entre concentracion y respuesta.

La curva de linealidad debe ser preparada en la misma matriz bioldgica
que las muestras a analizarse, adicionando a la matriz concentraciones
conocidas de la droga. El rango de concentraciones utilizado para la
construccion de la curva de linealidad sera funcion de los valores
analiticos esperados en el estudio.

La curva de calibracién debe consistir en una muestra “blanco” (muestra
procesada sin estandar interno), una muestra cero (si corresponde) con
estandar interno y seis 0 mas muestras que cubran la franja de valores
esperados incluido el limite de cuantificacion.

Los puntos de la curva no deben exceder en un 15% el valor nominal y
en un 20% para el limite de cuantificacion.

15.7.

Estabilidad.

La estabilidad de la droga en la matriz biolégica es funcion de las
condiciones de almacenamiento, propiedades quimicas de la droga, de
la matriz y del material de acondicionamiento o contenedor de la
muestra.

La estabilidad de una droga en una matriz particular y en un material de
acondicionamiento no puede ser extrapolada a otra matrices, materiales
de acondicionamiento o condiciones de almacenamiento diferentes.

Las condiciones experimentales de los ensayos de estabilidad deben
reflejar las situaciones a ser encontradas durante el manejo,
almacenamiento y andlisis de las muestras. También debe evaluarse la
estabilidad de las soluciones patron.

15.7.1.

Ciclos de congelamiento-descongelamiento.

La estabilidad del analito debe ser determinada después de por lo
menos tres ciclos de congelado- descongelado, en un minimo de tres
alicuotas por cada concentraciéon (baja y alta). Se debe conservar
durante 24 horas a la temperatura de almacenamiento pretendida y
descongelada a temperatura ambiente. Una vez descongelado
totalmente, las muestras se deben re-congelar por 12 0 24 horas en las
mismas condiciones. Los ciclos de congelamiento - descongelamiento
deben ser repetidos por tres veces y analizados en el tercer ciclo.

Si el analito es inestable a la temperatura de almacenamiento ensayada,
se debera analizar la estabilidad del mismo a - 70°C con tres ciclos de
congelado- descongelado.

15.7.2.

Estabilidad a corto plazo.

Tres muestras de concentraciones alta y baja deben ser descongeladas
a temperatura ambiente y mantenidas a esa temperatura durante 4 a 24
horas (basandose en el tiempo durante el cual las muestras a ser
analizadas seran mantenidas a temperatura ambiente) y luego
analizadas.
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15.7.3.

Condiciones de analisis.

Se debe determinar la estabilidad de las muestras procesadas,
incluyendo el tiempo de residencia en el automuestreador. Tres
muestras de cada concentracién (alta y baja) deben ser descongeladas
a temperatura ambiente y dejadas a la temperatura del ensayo durante
el tiempo que lleve el analisis del total de las muestras de ese lote.

15.7.4.

Estabilidad de la solucién patron.

Debe ensayarse la estabilidad de la droga y del estandar interno durante
todo el tiempo de analisis del lote de muestras, incluidas las posibles
interrupciones.

Se debe determinar que tanto la droga como el estandar interno,
disueltos en un sistema de solventes, son estables a factores como
calor, humedad, luz y exposicion al aire.

La estabilidad de la solucién patron de la droga y del estandar interno
debe ser ensayada por lo menos seis horas a temperatura ambiente y
durante el tiempo de almacenamiento en freezer o refrigerador. Los
resultados se deberan comparar con soluciones de reciente preparacion.

15.7.5.

Estabilidad a largo plazo.

El tiempo de almacenamiento en el estudio de estabilidad a largo plazo
debe exceder el tiempo de almacenamiento de las muestras del estudio
de bioequivalencia, teniendo en cuenta el tiempo de almacenamiento de
la primera muestra hasta el momento del analisis de la ultima muestra.
La estabilidad a largo plazo debe ser determinada en un minimo de tres
alicuotas de cada concentracion (alta, media y baja) con las mismas
condiciones de almacenamiento que las muestras de estudio. Los
resultados deben ser comparados con las medidas obtenidas en
muestras analizadas a tiempo cero del estudio de estabilidad a largo
plazo.

REQUISITOS DE INFORMACION Y DOCUMENTACION PARA LA
PRESENTACION DE RESULTADOS DE ESTUDIOS DE

ANEXO IV

BIODISPONIBILIDAD/BIOEQUIVALENCIA

PRESENTACION DE RESULTADOS DE ESTUDIOS DE

BIODISPONIBILIDAD/BIOEQUIVALENCIA

ECLINBE 1.0.4
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DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pagina

1. DEL SOLICITANTE ( PATROCINANTE).

1.1. Nombre o Razén Social

1.2. Caracter (Laboratorio de especialidades medicinales,
representante de una empresa extranjera otro,
(especificar)

1.3. Domicilio Legal (Calle y Numero; Localidad; Codigo
Postal; Provincia; Teléfono; Fax.

1.4. Direccion Técnica

1.4.1. Apellido y Nombre

1.4.2. Matricula Profesional

1.5. Direccion Medica

1.5.1. Apellido y Nombre

1.5.2. Matricula Profesional

1.6. Representante Legal o Apoderado, (firmante de la
solicitud):

1.6.1. Apellido y Nombre:

1.6.2. Documento de Identidad: Tipo y Numero

2. DOCUMENTACION GENERAL

21. Del Producto en estudio.

2.1.1. Nombre comercial (si lo hubiere).

2.1.2. Numero de certificado, si lo hubiere o numero de
expediente por el que se tramita la solicitud de
inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales.

2.1.3. Férmula cualicuantitativa del producto con el que ha

sido realizado el estudio.
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2.1.4. Numero de lote del producto con que ha sido realizado
el estudio.
2.1.5. Fecha de vencimiento del producto con el que ha sido

realizado el estudio.

2.2. Del Producto de referencia.

2.2.1. Nombre comercial.

2.2.2. Razon social completa del productor y sitio de
elaboracion.

2.23. Numero de certificado.

2.2.4. Férmula cualicuantitativa del producto con el que ha

sido realizado el estudio.

2.2.5. Numero de lote del producto con que ha sido realizado
el estudio.
2.2.6. Fecha de vencimiento del producto con el que ha sido

realizado el estudio.

2.2.7. Prospecto original o fotocopia del mismo del producto

que ha sido utilizado como producto de referencia.

2.2.8. Numero de Disposicion ANMAT, si la hubiere, en la
que se declara producto de referencia al utilizado

como comparador.

2.2.9. Fotocopia de la disposiciéon autorizante del estudio
clinico de farmacocinética/

biodisponibilidad/bioequivalencia con sus anexos.

3. INFORMACION BIOANALITICA

3.1. Control de calidad o Curva Estandar de

Concentracion.

3.2. Precision Intra-dia (CV%).

3.3. Exactitud Intra-dia.

3.4. Precision Inter-dia (CV%).
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3.5. Exactitud Inter-dia.
3.6. Linealidad.
3.7. Rango lineal.
3.8. Sensibilidad/LOQ.
3.9. Recuperacion (%).
4. ESTADISTICA DESCRIPTIVA
41. Informacion individual.

Se presentaran los datos obtenidos de cada voluntario en cada uno
de los tiempos de toma de la muestra, especificando:

4.1.1. Datos demograficos de la muestra (edad, sexo, peso
indice de masa corporal, etc.).

4.1.2. Para cada individuo (Tablas 1y 2):

4.1.21. Unidad de medida.

4.1.2.2. Valores en cada tiempo.

4.1.2.3. Secuencia.

41.24. Producto recibido (T= Producto en Estudio o R=
Producto de referencia).

4.1.2.5. Concentracion maxima (Cmax).
4.1.2.6. Tiempo en alcanzar Cmax. (Tmax).
41.2.7. Constante de eliminacion (ke).

4.1.2.8. Vida media (t1/2).

4.1.2.9. Area bajo la curva a tiempo t (AUCO-t).

4.1.2.10. |Area bajo la curva a infinito (AUCInf).

4.1.3. Para cada tiempo (Tablas 1y 2).

4.1.3.1. Media aritmética .

4.1.3.2. Mediana.

4.1.3.3. Desvio estandar.

4.1.34. Coeficiente de Variacion por ciento (CV%).

4.1.3.5. Valor minimo (Mn).

4.1.3.6. 1° cuartilo.

413.7. 3° cuartilo
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4.1.3.8. Valor maximo.(Mx).

4.1.4. Curvas de cada voluntario, con datos no
transformados logaritmicamente, de los valores
Concentracion/tiempo, recibiendo producto en estudio
y producto de referencia (2 curvas por voluntario).

4.2. Informacion consolidada (Tabla 3).

4.2.1. Curvas comparativas Producto en estudio y Producto
de referencia con valores promedio
Concentracion/tiempo (datos no transformados
logaritmicamente).

4.2.2. Tabla de la Secuencia RT, cuando cada voluntario
recibio el tratamiento R (referencia) y T (producto en
estudio), conteniendo para cada voluntario y cada
tratamiento (Tabla 3).

Para cada uno de los parametros, expresar:
a) Media aritmética (Md).
b) Mediana (Mn).
c) Media geométrica (MG).
d) Desvio estandar.
e) Coeficiente de Variacion por ciento
(CV%).
f) Valor minimo (Mn).
g) 1° cuartilo.
h) 3° cuartilo
i) Valor maximo.(Mx).

4.2.2.1. Cmax.

422.2. Tmax.

4.2.2.3. Ke.

4224, T1/2.
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4.2.2.5. AUCO-t.

4.2.2.6. AUCIinf.

4.2.3. Tabla de la secuencia TR, cuando cada voluntario
recibid el tratamiento T y R, conteniendo para cada
voluntario y cada tratamiento (Tabla 4).
Para cada uno de los parametros, expresar:

a) Media aritmética (Md).

b) Mediana (Mn).

c) Media geométrica (MG).

d) Desvio estandar.

e) Coeficiente de Variacién por ciento (CV%).

f) Valor minimo (Mn).

g) 1° cuartilo.

h) 3° cuartilo

i) Valor maximo.(Mx).

4.2.3.1. Cmax.

4.2.3.2. Tmax.

4.2.3.3. Ke.

4.2.3.4. T1/2.

4.2.3.5. AUCO-t.

4.2.3.6. AUCinf.

4.3. Relacion T/R (Punto Estimado) y su intervalo de
confianza 90%.

Se expresara para cada parametro (Cmax,
AUCO-t y AUCinf), la razén T/R (Punto Estimado) y el

intervalo de confianza 90% de la misma.

ESTADISTICA INFERENCIAL

5.1. Andlisis de Variancia (ANOVA) de los datos

logaritmicamente (In) transformados (Cmax, AUCO-t y
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AUCInfinito).
5.2. Intervalo de Confianza 90%, para el limite 0.80 — 1.25
de Cmax, AUCO-t y AUCInfinito.
5.3. Resultados de las dos pruebas t unilaterales para

cada limite de confianza (Limite Inferior y Limite

Superior), por Test de Schuirmann.

6. INFORMACION CROMATOGRAFICA

Se debera presentar al menos el 20% de los
cromatogramas de los voluntarios, seleccionados
aleatoreamente (igual numero de T y R. pudiendo, la
Agencia Reguladora, solicitar mayor numero de

cromatogramas o el total de los mismos.

7. INFORMACION SOBRE ESTUDIOS REALIZADOS
EN ORINA

Cuando la comparacién del producto en estudio
y producto de referencia se base en la curva
acumulativa de excrecion urinaria en funcion del
tiempo, la recoleccidon de las muestras de orina debera
realizarse con la suficiente frecuencia para permitir la
determinacién de la velocidad y cantidad excretada de
la droga o sus metabolitos (Disposicion ANMAT N°
3185/99, 6). Los siguientes parametros seran
utilizados en lugar de AUCO-t; AUCIinf, y Cmax,
respectivamente:
a) Aet: excrecidn urinaria acumulativa a tiempo t.
b) Aeinf: excrecién urinaria acumulativa extrapolada

al infinito.

dAe/dt: velocidad de excrecién urinaria.

8. INFORMACION SOBRE EVENTOS ADVERSOS
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Se debera presentar una tabla , con todos los
eventos adversos acaecidos en cada voluntario con
cada tratamiento. @ Asimismo debera presentarse
fotocopia de la “hoja amarilla” remitida al Sistema
Nacional de Farmacovigilancia para cada uno de los
eventos adversos de cada uno de los voluntarios. Los
eventos y reacciones adversas graves, deberan
comunicarse al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia dentro de las 48 horas de

ocurridos.

ABANDONO DEL ESTUDIO
Se consignaran los abandonos acaecidos
durante el estudio, detallando los motivos de los

mismos.
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AN.MA.T.
PLANILLA VOLUNTARIO
NuUmero de orden: .............. Sexo: .......
VOLUNATRIO: (identificacién) Edad:........ AfRos
Secuencia: (TR o RT) Peso: ........ kg
Periodo de lavado: (duracién) Altura: ........ cm
Planeado Periodo 1 (Fecha) Periodo 2 (Fecha)
Muestra | Tiempo Extraccion Formulacién Extraccion Formulacién
N° y unidad (tiempo) (concentracién) (tiempo) (concentracion)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
FARMACOCINETICA: Periodo 1 Periodo 2

Cmax (unidad):

Tmax (unidad):
ABC(0-tiempo) (unidad):

Ke (unidad):

vida ¥ (unidad):
ABC(0-infinito) (unidad):

Puntos extrapolados para estimar la Ke:

Unidad: Debe referirse, segin corresponda, las unidades tiempo o0 magnitud. ). Los valores de tiempo

inferiores a 60 minutos
deben referirse como minutos.

El resultado de la medicion plasmatica debe referirse, seglin corresponda y exclusivamente, del siguiente

modo:
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Resumen de Analitica: Concentracion/Tiempo:

Formulacién :

| METODO DE MEDICION:

Formulacién: Lote N°:

Fecha de vencimiento:

Elaborador/Certificado:
ANMAT)

(si corresponde aclara el

numero de certificado

Sujet | Tiempo (unidad)
0

Unidad de magnitud (concentracion)

Muestra analizada:

Datos Farmacocinéticos

t0 |t1 |t-2 |[t3 |t-4 |t-5 [t-6

t-7

t-8 |t-9 |t-10 [t-11 [t-12 |t-13 |t-14

t-15

t-16

t-17

Sec.

Cmax

Tmax

Ke

T1/2

ABC

ABCI

Md

DS

Cv

Min

1°Q

Mn

3°Q

Max

Sujeto: Voluntario asignado por aleatorizacion.; Sec: Secuencia (RT 6 TR). Tiempo: Unidad en horas, valores obtenidos desde tiempo 0 hasta tiempo “Q” (ultimo tiempo medido).
Los valores de tiempo inferiores a 60 minutos deben referirse como minutos. Unidades de Medida: Debe aclararse la unidades de medida de concentracion y si corresponde a datos

crudos o log transformados.

Cmax: Concentracion maxima; Tmax: Tiempo para la concentracién maxima; Ke: Constante de eliminacion; T1/2: Vida media de eliminacién. ABCT: Area bajo la curva desde el
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Cmax

Tmax

ABC(0-0)

T1/2

Ke

ABCI

Sujeto

T

R

Md

Mn

DS

MG

Cv

Min

1°Q

3°Q

Max|

Sujeto: Voluntario asignado por aleatorizacion.; Sec: Secuencia (RT ¢ TR). Tiempo: Unidad en horas, valores obtenidos desde tiempo O hasta tiempo “Q” (ultimo tiempo medido). Los

valores de tiempo inferiores a 60 minutos deben referirse como minutos. Unidades de Medida: Debe aclararse la unidades de medida de concentracion y si corresponde a datos crudos o log
transformados. Cmax: Concentracién maxima; Tmax: Tiempo para la concentracién maxima; Ke: Constante de eliminacién; T1/2: Vida media de eliminaciéon. ABCT: Area bajo la curva

desde el tiempo 0 hasta el tiempo t; ABCI: Area bajo la curva desde el tiempo 0 hasta el infinito

Estadistico resumen: Md (Media), Mn (Mediana), DS (desvio estandar), MG (Media Geométrica), CV (coeficiente de variacién), Min (Minimo), Max (Maximo) , 1°Q: primer cuartilo,
3°Q: tercer cuartilo. Segun corresponda cada muestra debe referirse su magnitud o codificarse exclusivamente de la siguiente manera: Valor numérico: Es el obtenido por el método, segln
sus unidades de medida. ANM: Analito No Medible pero detectable (presencia de sefial). AND: Analito No Detectable (ausencia de sefial). TNE: Muestra Técnicamente No Evaluable

(muestra descartada para su andlisis por sus caracteristicas). MAP: Muestra Ausente/perdida o no obtenida segin lo planeado.
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Los siguientes modelos de tablas seran aplicados a: Cmax, AUC 0-t y AUC 0-

Infinito (total 3 tablas de cada tipo).

ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL PARAMETRO ..............

FORMULACION TEST REFERENCIA

Estadisticos Total Periodol | Periodo2 Total Periodol | Periodo2

Tamafio de muestra

Media

Mediana

Desvio estandar

Varianza

M. Geométrica

CVv

Valor minimo

1° Cuartilo

3° cuartilo

Valor maximo

ANALISIS DE VARIANZA DE DOS VIAS PARA DISENO CRUZADO 2x2

Fuente de Variacién Grados de Suma de Cuadrados F -valor
libertad cuadrados medios P

Secuencia

Error interindividual

Periodo

Formulacion

Error Intraindividual

Total

CV interindividual: ............ %
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Presentacion de resultados de : ..ooevvveveeeeiiieieieeen,

Punto Estimado: ..................

Intervalo de Confianza 90% (0.80 —1.25):

LI 0.80: Valor Inferior obtenido: ...................

LS 1.25: Valor Superior obtenido: ...................

Dos tests de una cola:

1.-HOa)Ll<0.80 H1 a) L1 >0.80
Valor p: ..o,

(@] g [od [T 11101 o LTSRN

2-HODb)LS>1.25 H1b)LS<1.25
Valor pioci

GO C U ST O e e e e,

CONCIUSTON FINAL: e
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