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ANEXO II
Requisitos de Documentacion e Informacion para la Presentacién de
Resultados de Estudios de Biodisponibilidad/Bioequivalencia

FORMULARIO PRESENTACION DE RESULTADOS DE ESTUDIO
ECLINBE 1.0.2 DE BIODISPONIBILIDAD/BIOEQUIVALENCIA

INFORMACION DEL PATROCINADOR

Nombre o razdn social

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

Domicilio Real (Calle y
Ntmero; Localidad; Cddigo
Postal; Provincia)

Domicilio Legal (Calle y
Numero; Localidad; Cédigo
Postal; Provincia)

Teléfono/Fax

Correo electrénico

Direccién Técnica

Apellido y Nombre

Matricula Profesional

Direcciéon Médica

Apellido y Nombre

Matricula Profesional

Representante o apoderado del patrocinador

Apellido y Nombre

Documento de identidad
(tipo y numero)

Domicilio (Calle y Numero;
Localidad; Cédigo Postal;
Provincia)

Teléfono/Fax

Correo electrénico

INFORMACION DEL ESTUDIO

Titulo completo

Version del protocolo

Disposicién autorizante del
estudio in vivo N©

Centro Clinico donde se realizé el estudio

Nombre o razén social

Domicilio (Calle y Nimero;
Localidad; Coédigo Postal;
Provincia)

4 |



Ministerio de Salud

‘2017 — Afio de las Energias Renovables”

el

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

Teléfono/Fax

Correo electronico

Fecha de (ltima inspeccién

Investigador Principal

Apellido y Nombre

Matricula Profesional

Correo electronico

Co-Investigador

Apellido y Nombre

Matricula Profesional

Correo electronico

Centro Bioanalitico donde se cuantificaran las muestras biolégicas

Nombre o razdn social

Domicilio (Calle y Nimero;
Localidad; Cédigo Postal;
Provincia)

Teléfono/Fax

Correo electronico

Fecha de ltima inspeccion

Responsable de la etapa analitica

Apellido y Nombre

Profesion

Matricula Profesional

Cargo

Correo electrénico

1. DOCUMENTACION GENERAL Foja/s

1.1 Fotocopia de la disposicion autorizante del estudio clinico de
bioequivalencia con sus anexos.

1.2 Declaracién respecto a si hubo cambios al registro posteriores a la
autorizacién de realizacién del estudio de bioequivalencia

1.3 Detalle de los cambios autorizados posteriores a la autorizacion de
realizacion del estudio de bioequivalencia

2. INFORMACION SOBRE EL/LOS INGREDIENTE/S
FARMACEUTICO/S ACTIVO/S ~ IFA(s)- A ESTUDIAR

2.1 Producto en Estudio

2.1.1 Ingrediente farmacéutico activo (DCA, Denominacién Comun
Argentina; Nombre Quimico)

2.1.2 Dosis

2.1.3 Forma Farmacéutica

2.1.4 Nombre Comercial (si to hubiere)

2.1.5 Nombre del Laboratorio Elaborador

2.1.6 Domicilio del Lugar de Elaboracién

2.1.7 Fotocopia del prospecto aprobado, segln cada caso.

En particuiar de acuerdo a lo establecido en la Disposicion ANMAT NO
5904/96

I
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2.1.8 Numero de certificado, si lo hubiere o niimero de expediente por el
que se tramita la solicitud de inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales.

2.19 Numero de lote y Fecha de vencimiento del producto con que ha sido
realizado el estudio.

2.2 Producto de Referencia

2.2.1 Ingrediente farmacéutico activo (DCA, Denominacién Comdn

Argentina; Nombre Quimico)

2.2.2 Dosis

2.2.3 Forma Farmacéutica

2.2.4 Nombre Comercial

2.2.5 Nombre del Laboratorio Elaborador

2.2.6 Domicilio del Lugar de Elaboracion

2.2.7 NUmero de Lote y Fecha de Vencimiento

2.2.8 Fotocopia del prospecto del producto que utilizado como comparador

(Segun lo establecido por ANMAT como producto de referencia para
los estudios de bioequivalencia). Si el mismo se importa para el
estudio, prospecto traducido al espafiol por traductor Publico
nacional

2.2.9 Numero de certificado.

2.2.10 Ndmero de Disposicion ANMAT, si la hubiere, en la que se declara
producto de referencia al utilizado como comparador.

2.3 Férmulas cuali-cuantitativas del producto en estudio y del producto
de referencia en un cuadro como el siguiente:

PRODUCTO DE REFERENCIA PRODUCTO EN ESTUDIO
Forma farmacéutica Forma farmacéutica
Ingrediente(s) farmacéutico(s) |Ingrediente(s) farmacéutico(s)
activo(s) activo(s)
Excipientes Excipientes

3. INFORMACION CLINICA

3.1 Titulo del protocolo

3.2 Namero de versién del protocolo y fecha de la misma

3.3 Resumen del estudio in vivo

3.3.1 Anticoagulante utilizado en el estudio

3.4 Enmiendas de protocolo

3.5 Cronograma completo del estudio in vivo, indicando la fechas de la
etapa clinica (periodo 1 y periodo 2) y de la etapa analitica

4, INFORMACION BIOANALITICA (Documentacion

correspondiente a la etapa bioanalitica del estudio in vive)

4.1 Centro bioanalitico

4.2 Indice de contenido

4.3 Resumen de la validacion aprobada (incluir parametros
aprobados, ndmero de protocolo, version, fecha de vigencia)

4.3.1 Revalidacién (si corresponde - Validez de la validacion aprobada 2

anos desde su realizacion)
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4.3.2 Validacién parcial (Este item corresponde si se efectiian validaciones
parciales posteriores a la validacién inicial del método bioanalitico,
presentar la documentacién correspondiente explicando la razén de
su realizacion)

4.4 Resumen de la técnica bioanalitica aprobada (incluir Nimero de
protocolo, version, fecha de vigencia, Condiciones cromatograficas y
equipos, patrones de referencia utilizados)

4.4.1 Desvios de protocolo de la metodologia validada

4.4.2 Adecuacion del método

4.5 Copia de la Nota de aviso de recepciéon de muestras al Programa de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia (Dpto. de Farmacologia - INAME)

4.6 Remito de envio y recepcién de muestras desde el centro clinico al
centro bioanalitico.

4.7 Registro completo del ingreso de todas las muestras del estudio al
centro biocanalitico, incluyendo fecha, horario y condiciones de la
muestra.

4.8 Procedimiento Operativo Estandar utilizado para la cuantificacion de
las muestras de los voluntarios (aplicacién de la metodologia
bioanalitica). - Incluir Numero de protocolo, version, fecha de
vigencia-

4.9 Cronograma de la cuantificacion de las muestras de los voluntarios

4.10 Registros de movimientos de muestras en el freezer incluyendo
fecha y horario.

4.11 Registro de procesamiento de las muestras correspondientes a la
totalidad de los voluntarios.

4.12 Planilla de resultados analiticos incluyendo los datos crudos,

procesamiento y calculos de la curva de calibracién, controles de
calidad y muestras correspondientes a la totalidad de los voluntarios.

4.12.1 Copia de cuaderno de analista correspondiente a la cuantificacién de
la totalidad de los voluntarios.

4.13 Registros de Preparacién de solucién patrén, soluciones de trabajo,
estandares de calibracién y controles de calidad. Informar cantidad
de replicados preparados y concentracién, datos crudos de pesadas,
fecha de preparacion, detalles de preparacion, condiciones de
almacenamiento, cumplimiento o desvios de POE.

4.13.1 Registros de verificacion inicial de preparacion de soluciones y/o
calibradores —controles de calidad

4.13.2 Registros completos de movimiento de soluciones y/o calibradores -
controles de calidad en freezer/heladera durante todos los dias de
cuantificacion

4.14 Tablas resumen para todos los dias de cuantificacidn:

4.14.1 Resultados de las Curvas de calibracion (Indicar secuencia a la que
corresponde - fecha, pendiente, ordenada al origen y coeficiente de
correlacion)

4.14.2 Resultados para cada curva de calibraciéon (Indicar secuencia a la
gue corresponde - fecha; Numero de niveles de estandares de
calibracién; datos descriptivos — pendiente, ordenada al origen vy
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coeficiente de correlacién; valores cuantificados de los estédndares de
calibracién con porcentajes de desvios respecto a valores nominales;
Conclusiones; Descarte de datos)

4.14.3 Resultados de controles de calidad, indicando los valores que no
cumplen los criterios de aceptacion.

(Indicar secuencia a la que corresponde - fecha; Concentraciones de
las muestras de control de calidad (QC) - NUumero de replicados;
Resultados y conclusiones; Descarte de datos; porcentajes de
desvios respecto a valores nominales)

4.14.4 Corridas analiticas rechazadas

4.15 Procedimiento Operativo Estandar correspondiente a reinyecciones,
reanalisis y reintegraciones.
4.16 Informe de las reinyecciones, reandlisis y reintegraciones realizadas

durante la cuantificacion de las muestras del estudio in vivo
(Identificacién de la muestra y corrida, motivos, datos crudos vy
resultados de las inyecciones originales, reinyecciones, reanalisis y
reintegraciones, valor informado para el andlisis estadistico).

4.16.1 Tabla resumen

4.16.2 Cromatogramas originales y de reandlisis, reinyeccion, reintegracion
(lo que corresponda).

4.17 Patrones de referencia utilizados durante la cuantificacion del estudio
in vivo (identificacidn, nimero de lote, fecha de vencimiento,
nombre vy direccion del fabricante, certificados de analisis,
estabilidad y condiciones de almacenamiento)

4.18 Andlisis de muestras incurridas

4.19 INFORMACION CROMATOGRAFICA

4.19.1 Secuencias cromatograficas de inyeccién correspondientes a la
totalidad de la cuantificacién de los voluntarios

4.19.2 Cromatogramas correspondientes al 20% de la totalidad de los
voluntarios, seleccionados aleatoriamente en igual nimero de T y R,
con los siguientes datos: identificacibn de la serie analitica,
identificacion de la muestra, fecha y hora de andlisis, concentracion
calculada, parametros (analito y patron interno), relacion de los
parametros (analito / patron interno), tiempos retencién (analito y el
patrén interno). Incluir curva de calibracién y controles de calidad.
Los cromatogramas deben estar impresos en una escala apropiada
que permita la verificacién visual de la forma de integracion del pico.
(La Agencia Reguladora, podra solicitar mayor nUmero de
cromatogramas o la totalidad de los mismos)

4.19.3 Reporte final de las series analiticas correspondiente a la totalidad
de la cuantificacién de los voluntarios, con los siguientes datos:
identificacion de la serie analitica, identificacion de la muestra,
fecha, hora, vial, concentracién nominal, tiempos de retencion
(analito y patrén interno), parametros (analito y estandar interno),
relacién de los parametros (analito/estandar interno), concentracion
calculada, % de valor nominal o desvio, pardmetro de integracion,
registro de modificacién y de exclusion.

4.20 Tabla o informe final con los resultados de las muestras de los
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voluntarios, enviado para el analisis estadistico.

4.21 CD conteniendo un Excel con datos crudos de la totalidad de las
secuencias de cuantificacién del estudio in vivo, que incluya
identificaciéon de la secuencia, nombre de la corrida, area de analito,
area de estandar interno, relacion de areas, concentracion hallada
para la curva de calibracidn, controles de calidad y muestras de los
voluntarios

4,22 Listado de Procedimientos Operativos Estandares utilizados durante
la cuantificacién de las muestras de los voluntarios (Cédigo de POE,
titulo del documento, versidbn vigente al momento de la
cuantificacion) — Aclarar si alguno de los POEs utilizados durante la
validacién tuvo actualizacion de la version al momento de la
cuantificacién

5. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

5.1 Informacion individual.

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

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

5.1.2 Para cada individuo (Tablas 1y 2):

5.1.2.1 Unidad de medida.

5.1.2.2 | Valores en cada tiempo.

5.1.2.3 Secuencia.

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

5.1.2.5 | Concentracién maxima (Cmax).

5.1.2.6 | Tiempo en alcanzar Cmax. (Tmax).

5.1.2.7 Constante de eliminacion (ke).

5.1.2.8 Vida media (t1/2).

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

5.1.2.10 | Area bajo la curva a infinito (AUCinf).

5.1.3 Para cada tiempo (Tablas 1 y 2).

5.1.3.1 Media aritmética

5.1.3.2. | Mediana.

5.1.3.3 | Desvio estandar.

5.1.3.4. | Coeficiente de Variacién por ciento (CV%).

5.1.3.5 | Valor minimo (Mn).

5.1.3.6 1° cuartilo.

5.1.3.7 | 3° cuartilo

5.1.3.8 | Valor maximo.(Mx).

5.1.4 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).

5.2 Informacion consolidada (Tabla 3).

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

5.2.2 Tabla de la Secuencia RT, cuando cada voluntario recibié el
tratamiento R (referencia) y T (producto en estudio), conteniendo
para cada voluntario y cada tratamiento (Tabla 3).
Para cada uno de los pardmetros, 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).

5.2.2.1 | Cmax.

5.2.2.2 | Tmax.

5.2.2.3 | Ke.

5.2.2.4 | T1/2.

5.2.2.5 | AUCO-t.

5.2.2.6 | AUCinf.

5.2.3 Tabla de la secuencia TR, cuando cada voluntario recibiéo 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 Variacion por ciento (CV%).

f) Valor minimo (Mn).

g) 1° cuartilo.

h) 3° cuartilo

i} Valor maximo (Mx).
5.2.3.1 | Cmax.
5.2.3.2 Tmax.
5.2.3.3 Ke.

5.2.3.4 | T1/2.

5.2.3.5 | AUCO-t.

5.2.3.6 | AUCinf.

5.3 Relacién 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.,

6. ESTADISTICA INFERENCIAL

6.1 Andlisis de Variancia (ANOVA) de los datos logaritmicamente (In)
transformados (Cmax, AUCO-t y AUCInfinito).

6.2 Intervalo de Confianza 90%, para el limite 0.80 - 1.25 de Cmax,




“2017 — Afio de las Energias Renovables”

, K 1 }
Ministerio de Salud 4 0 1 0

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

AUCO-t y AUClInfinito.

6.3 Resultados de las dos pruebas t unilaterales para cada limite de
confianza (Limite Inferior y Limite Superior), por Test de
Schuirmann. ]

7. INFORMACION SOBRE ESTUDIOS REALIZADOS EN ORINA

7.1 Cuando la comparacién del producto en estudio y producto de

referencia se base en la curva acumulativa de excrecién urinaria en
funcion del tiempo, la recoleccidon de las muestras de orina debera
realizarse con la suficiente frecuencia para permitir la determinacion
de la velocidad y cantidad excretada de la droga o sus metabolitos
(Disposicion ANMAT N°¢ 3185/99). Los siguientes parametros seran
utilizados en lugar de AUCO-t; AUCinf, y Cmax, respectivamente:

a) Aet: excrecién urinaria acumulativa a tiempo t.

b) Aeinf: excrecién urinaria acumulativa extrapolada al infinito.
dAe/dt: velocidad de excrecién urinaria.

8. INFORMACION SOBRE EVENTOS ADVERSOS

8.1 Tabla con todos los eventos adversos acaecidos en cada voluntario
con cada tratamiento.

8.2 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

9, ABANDONO DEL ESTUDIO
9.1 Consignar los abandonos acaecidos durante el estudio, detallando los

motivos de los mismos.

Notas: El formulario presentado debe contener todos los campos solicitados completos (incluyendo
el numero de fojas de la presentacién) o aclarando que no aplica dicha solicitud para el estudio
presentado, no pudiendo eliminarse ningiin campo de los mismos.

La documentaciéon correspondiente al protocolo bioanalitico respecto a datos crudos para los
calculos de concentracion debe presentarse adicionalmente en versién electrénica (Excel 97-2003)
para la totalidad de la cuantificaciéon de las muestras de los voluntarios.

Se deberan adjuntar los modelos de TABLA I, 11, III y IV de acuerdo a la presente disposicion.

Representante del patrocinador: firma, fecha y aclaracion

o I
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TABLA I - ECLINBE 1.0.2

PLANILLA VOLUNTARIO

Numero de orden: .........._ Sexo: ...
. VOLUNATRIO:  (identificacion) Edad: .. Aidos
Secuencia: (TR o RT) Peso: ... kg
Periodo de lavado: (duracion) Alura: ... cm
Planeado Periodo 1 (Fecha) Periodo 2 (Fecha)
Muestra | Tiempo Extraccion Fortmslacion Exiraccion Formulacion
N® v unsdad {hempo) (concentracion) (tiempo) {conceniracion)
1
B
3 9
4 £
3
6
7
8
9
10
11
12
FARMACOCINETECA: Perioda ] Peniodo 2
Cmax {uvmdad): e -
Twax (umdad):
ABC(0-tiempo) {umidad):
Ke(uasdad):
vida % (wmdad):
ABC(0-infimito) (umdad):

Punios extrapolados pasa estimar la Ke:

Umdad: Debe referirse, segim corresponda, las unidades nempo o magmtud. ). Los valores de nempo

mfenores a 60 minutos
deben referirse como munutos.

El resuitado de la medicion plasmainca debe referirse, segun corresponda v exclusivamente. del siguiente

modo:
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TABLA III - ECLINBE 1.0.2

ro
i
b
A~

Sujeto Cwmay Jmax ABC(0-1) T):

Al
Al
D!
MG
oy
Afiny
1°Q
3:‘}
]

Sujeto; Vol 10 asignado por al 161 &c;«wma{RToTR} Tiempo: Umdad en boras, valores obtensdos desde tsempo 0 hasta sempo “Q™ (ulomeo empo medsdo). Los
valores de empo mit asd deben como Unidades de AMedida: chexiamwhm(hdcsdemedﬂzdecwmmm\sxcouespondvadatmmldosolog
wansformados. Cmax. Concentracion nxixima. Tmax: Tiempo para la concentracson Ke. C de ¢k 10m; 172 Vida media de elmimacion. ABCT: Area bajo 1a curva
desde €] tiempo 0 hasta e bempo 1. ABCT: Area bajo 12 corva desde el empo 0 hasta ol mfmto

Estadistico resemen: Md (Mediay. Me {Mediana) Dsu\rmo dar). MG (M«h Geometrica). €V (coeficiete de vanacion), Min (Minnno), Max {Maxnmo) 17} primes cnarmilo.

)

3°Q tescer cuartilo. Segin convesponda cada debe sy apnsiad o codificarse excl de 1a sigmieme manera: Valos ésco: Es el obtendo por €1 segin
sus undades de medida A.\'\l,AmkwMMe&bkprmdn«nble{p&m*«ﬁﬂ) AND: Amlﬂo’\iobrmabk(zmmdeuﬂzl) TNE: Muestra Técmcamenie No Evaluable
{romesira descartada para su analisss por sng caracienisncas). MAP: % da o 00 obteruda sezun Jo pl

CHMRLOS CHIALE
vimninistrador Nacionaf
ATIM AT

11
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TABLA II - ECLINBE 1.0.2
Resumen de Analitica: Concentracion Tiempo Tormulacion © [ METODO DE MEDICION-
Formuiacién. Lote N*® Fecha de vencimento: Elaborador Cenificado: (1 comresponde aclara ef nwamero de  ceruficado
ANMATH

Suyet | Tiempo (umdad) Unidad de magnstud {concentracion) Musstra snalizadia: Datos Farmacocméucos
o

=0 (el (12 (63 [ed eS| 68 |87 |8 |8 w10 {11 902 {ed3 |34 515 |06 (17§ Sec Cnaax | Twax |Ke T} |[ABC |AB(I

T

Md
Ds
v
Mis
1°Q
Mn
3°Q
Max
Sujeto Vohmianoe assgoado por al 30m ;. Sec: Secuencia (RT 6 TR). Tiempo: Unidad en boras. valores obtenidos desde tiempo 0 hasta tiempo Q™ (nltnwo tiempo medido).
Los valores de uempo mnfe a0 deben sefe come Unidades de Medisla: Debe aclararse ja umdades de medida de concentracion v 51 corresponde a datos
crudos © Jog wansiormados
Cmax: Concentracion mayma: Tasax: Tiempo parz 12 © 100 Ke: de ok 1607 T1-2: Vda medaa de ehmpacon. ABCY: Asea bago a curva desde ¢

Dr. CARCS CHIALE
Administrador Nacionat
AJTUMAMT

10



LS Alad ke

“2017 — Afio de las Energias Renovables”

Ministerio de Salud o ’! 1 ‘{U

Secretaria de ®Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

TABLA IV - ECLINBE 1.0.2

Los siguientes modelos de tablas seran aplicados a: Cmax, AUC 0-ty AUC 0-
Infinito (total 3 tablas de cada tipo).

ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL PARAMETRO ...

FORMULACION TEST REFERENCIA
Estadisticos Total Periodo]l | Periodol Total Periodol | Periodol

Tamaio de muestra

Media

Mediana

Desvio estandar

Varianza

M. Geoméirica

v

Valor minima

1¢ Cuartilo

3° euartilo

Valor maximo

ANALISIS DE VARIANZA DE DOS VIAS PARA DISENO CRUZADO 2x2

Grados de Swma de Cuadrados

Fuente de Variacion Libertad cnadrados medios

F p-valor

Secuencia

Ervor interindividual

Periodo

Formulacién

Error Intraindividual

Total

CV interindividual: ... ... .. %

Y :
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Presentacién de resultados de : ...................................
Punto Estimado: .................
Intervalo de Confianza 90% (0.80 -1.25):
L10.80: Valor Inferior obtenido: ...................
LS 1.25: Valor Superior obtenido: ...................

Dos tests de una cola:
1.-HO a) LI < 0.80 H1 a) L1 > 0.80
Valorp: ..o,

CONCIUSION: ... et ee e e e e e e e ee e es e eee e e e

2-HOb)LS >1.25 H1b)LS <1.25
Valorp: ...ccooovevevvevrnn.
CONCIUSION: ..o e e es e e e s e eee e e emes e e s et s e s v e

CONCIUSION FINAL: ... e e et te e e e s e s esaresreisrnares

..............................................................................................................................

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-014993-16-1

DISPOSICION N°

sdoinistrado 3Naci0ﬂa‘
. AT MOASTD.
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