Rept’lblica Argentina - i;(;der Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicién
Nuamero: DI-2019-3289-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 9 de Abril de 2019

Referencia: EX-2019-21212551-APN-ANMAT#MSYDS

VISTO las Leyes 16.463 y 24.766, el Decreto N° 150/1992 (T.0.1993) y sus normas complementarias, ¢l
Decreto N° 1490/1992 y la Disposiciones ANMAT N° 3185/1999, 5040/06, 758/09, 4133/12, 1918/13,
2434/13 , 6766/16 y 4010/17, y sus normas complementarias y modificatorias, las Disposiciones ANMAT
N® 6677/2010, sus normas complementarias y modificatorias, y el Expediente N® EX2019-21212551-
APN-ANMAT#MSYDS del Registro de esta Admnmstracnon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologla Médica, y

CONSIDERANDO:

Que por Disposicion ANMAT N° 3185/99 se establecicron las exigencias de estudios de bioequivalencia
entre especialidades medicinales y se adoptd el criterio para su implementacion gradual de acuerdo al
riesgo sanitario de su ingrediente farmacéutico activo (IFA), estableciéndose las recomendaciones técnicas
y el cronograma de presentacion de protocolos para la realizacion de dichos estudios.

Que estando los estudios de bioequivalencia. comprendidos dentro de la metodologia de la farmacologia
clinica, 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 investigacion en farmacologia clinica, cuyos requisitos se
encuentran impuestos por la Disposicion ANMAT N° 6677/10, encontrandose alli descriptos los
procedimientos de buenas practicas de investigacion en estudios de farmacologia clinica. -

Que mediante las Dispdsiciones ANMAT N° 3185/99 y N° 5040/06 y su modificatoria N° 1746/07 se han

establecido los requerimientos técnicos y metodologicos para la adecuada realizacion de los estudios in
vivo.

Que la etapa analitica es altamente critica, dado que con los resultados obtenidos en dicha etapa se realizara
el analisis estadistico sobre el cual se tomara la decision de aceptacion o rechazo del ensayo de
bioequivalencia entre el producto en estudio y el producto de referencia.

Que por Disposicion ANMAT N° 4844/05 se aprobd la normativa aplicable a la etapa analitica para la
realizacion de los estudios de bioequivalencia.



Que por Disposicion ANMAT N° 4394/13 se aprobd la Normativa de Buenas Practicas de Laboratorio
aplicable a los Centros Bioanaliticos para estudios de bioequivalencia a los fi ines de asegurar la calidad de
los procedimientos técnicos, operacionales y cientificos en el cumplimiento de la etapa analitica de dichos
estudios.

Que por Disposicion ANMAT N° 4009/17 se aprobaron los requisitos y condiciones que deben cumplir los
Centros Asistenciales para ser autorizados a realizar Estudios de Farmacologia Clinica de Fase | y/o
Bicequivalencia. :

Que asimismo teniendo en cuenta la experiencia recogida a través de los afios en la evaluacion de las
tramitaciones de solicitud de aprobacidn y la presentacién de resultados de estudios de bioequivalencia se

consideré necesario actualizar los formularios que establecen los requisitos de documentacion e
informacion para la solicitud de autorizacion de realizacion de estudios de bioequivalencia asi como para la

correspondiente presentacion de resultados, previstos en la D]SpOSIC]On N° 5040/06; dictandose, a esos

fines, la Disposicion ANMAT N° 4010/17.

Que la Disposicion ANMAT N°® 271 de fecha 10 de enero de 2019 cred en el ambito de esta
'ADMINISTRACION NACIONAL el "Programa Integral de Biodisponibilidad, Bioequivalencia e
Intercambiabilidad de Medicamentos” con €l objetivo de supervisar-las acciones desarrolladas por los
Servicios dedicados a los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia y de Equivalencia in-vitro y
Bioexenciones y establecer los lineamientos para el analisis de la correlacion in vivo —in Vitro.

Que por otra parte el Decreto N° 434 del 1 de marzo de 2016 aprobo el Plan de Modernizacidn del Estado
que contempld, como uno de los instrumentos del Plan, la reingenieria de procesos administrativos y de
control con el objetivo de dotarlos de mayor eficiencia para la consecucién de los objetivos de los
organismos de la Administracién Pablica Nacional.

Que a esos fines se dictd el Decreto N° 891/17 por el que se aprobaron las BUENAS PRACTICAS EN
MATERIA DE SIMPLIFICACION aplicables para el funcionamiento del Sector- Piblico Nacional vy el
dictado de la normativa y sus regulaciones.

s

Que dicho decreto considerd indispensable elaborar una estrategia sistémica e integral cuya premisa basica
sea la mejora regulatoria como una labor continua del sector publico y -abierta a la participacion de la:
soctedad, que incluya la reduccién de los tramites excesivos, la simplificacion de procesos y la elaboracion
de normas de manera tal que nos lleve a un Estado eficiente, predecible y capaz de respondeér a las
necesidades cmdadanas .

Que en oftro orden de ideas, en el marco del citado Decreto N° 1063/2016 se aprobé la implementacion de
la Plataforma de Tramites a Distancia (TAD) del Sistema de Gestién Documental Electrénica (GDE), como
medio de interaccion del ciudadano con la administracion, a través de la recepcién y remisién por medios
electrénicos de presentaciones, solicitudes, escritos, notificaciones y comunicaciones, entre otros.

Que en ese contexto, y con el fin de avanzar en el proceso de gestion estatal que persigue como objetivo el
cumplimiento de los principios de eficiencia, transparencia y predlctlbllldad y adaptarlo a los estandares de

las nuevas herramientas tecnoldgicas y sobre la base de la experiencia adquirida en la aplicacion sistematica

de la normativa vigente en materia de bioequivalencia, resulta conveniente la revision y actualizacion de
aspectos procedimentales a los fines de agilizar la evaluacion de los tramites de autorizacion para la
reahzacron de estudios de bioequivalencia y de sus resultados

Que el Instituto Nacnonal de Medicamentos (INAME) vy la Direccion General de Asuntos Juridicos han
tomado la intervencién de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.
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Pér ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: |

ARTICULO 1°.- La solicitud de autorizacion de estudios de bicequivalencia “in vivo™ que se realicen en el
pais, asi como la presentacion de los resultados para obtener la declaracion de bioequivalencia, se regiran -
por el procedimiento aprobado en la presente disposicion.

ARTICULO 2° El procedimiento establecido en la presente dlsp051010n serd de aplicacion obligatoria para
todas las solicitudes de autorizacion de estudios de bioequivalencia “in vivo” que contengan ingredientes
_farmacéuticos activos (IFA) para los que se exigen expresamente dichos estudios en las Disposiciones
ANMAT Nros. 3185/99, 3311/01, 2446/07, 3113/10, 4788/12, 9222/17, 4010/17 y 8398/18 sus
modificatorias y complementarias. -

Asimismo, este procedimiento serd de aplicacion para todos aquellos IFAs no exigidosexpresamente en
ninguna normativa de esta Administracion Nacional a requerimiento del interesado.

ARTICULO 3°.- La solicitud de autorizacion de realizacion de estudios de bioequivalencia "in vivo" que
se realicen en el pais y la documentacién obligatoria, que como Anexo 1 (IE2019-21196660-APN-
ANMATH#MSYDS) forman parte integrante de la presente disposicion, deberan preséntarse ante el
"Programa Integral de Biodisponibilidad, Bioequivalencia e Intercambiabilidad de Medicamentos" (en
adelante EL PROGRAMA), creado por Disposicion ANMAT 271/19, a través de los medios escritos
disponibles de conformidad con lo dispuesto en el articulo 19 de la presente disposicion.

ARTICULO 4°.- El PROGRAMA debera, en un plazo maximo de 15 (QUINCE) dias habiles
administrativos, convocar al patrocinador y realizar una reunién presencial, en la que se analizara el
protocelo y temas relacionados con el estudio presentado. Se labrara acta de la reunion dejando constancia
de los temas discutidos en relacion con lo solicitado.

ARTICULO 5°.- Previo a la convocatoria de la reunion EL PROGRAMA podra solicitar, por Unica vez, al
patrocinador que acompaiie informacion adicional. En este caso, se suspendera el plazo establecido en el
articulo anterior.

El patrocinador debera acompaiiar la documentacién solicitada en un plazo méaximo de 10 (DIEZ) dias
habiles administrativos.

‘ ARTiCULO 6°.- Si el patrocinador no acompafiara la solicitud con la totalidad de la documentacion
requerida segan el Anexo I (IF-2019-21196660-APN-ANMAT#MSYDS) de la presente disposicion o no
acompafiara la documentacion adicional que se le hubiera solicitado o no concurriera a la reunion se
rechazara la-solicitud para la realizacion del estudio mediante el dictado del acto admmlstratlvo pertinente.

ARTICULO 7°.- El PROGRAMA contard con un plazo maximo de 3 (TRES) dias habiles administrativos
posteriores a la referida reunion para realizar el informe técnico y comunicar la autorizacién del estudio por
medio del sistema TAD o a través de los medios disponibles de conformidad con lo dispuesto en el articulo
19.

En caso de corresponder el rechazo de lo solicitado se procedera al dictado del acto administrativo
denegatorio pertinente.

ARTICULO 8°.- Si transcurrido el plazo maximo de 15 (QUINCE) dias habiles administrativos establecido
en el articulo 4° de la presente disposicién no se hubiera convocado y realizado la reunion referida, el
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patrocinador podra dar inicio al estudio de btoequwaienma cuya aprobacién solicitara, debiendo con
caracter previo requerir a la ANMAT, por medio escrito fehaciente, que en el término de 10 (DIEZ)dias
habiles administrativos se emita el informe técnico correspondiente, y en caso de ser favorable, se apruebe
la realizacion del estudio.

ARTICULO 9°.- El patrocinador debera notificar a ta ANMAT el comienzo del estudio con una antelacién -
de 15 (QUINCE) dias habiles administratives, por medio del sistema TAD o a través de los medios
disponibles de conformidad con lo dispuesto en ef articulo 19.

ARTICULO 10°.- El patrocinador contara con un plazo maximo de 180 (CIENTO OCHENTA) dias
corridos para la realizacion del estudio desde la notificacion de la autorizacidn.

Dicho plazo podra ser prorrogado por unica vez, mediante fundamentos que acrediten la demora hasta 90
(NOVENTA) dias corridos, siempre y cuando el patrocinador la solicite por medio escrito fehaciente con
una antelacién de 15 (QUINCE) dias corridos anteriores al vencimiento del plazo previsto en el pérrafo
anterior. El PROGRAMA debera comunicar si otorga la prérroga solicitada en un “plazo maximo de 5
(CINCO} dias habiles administrativos.

Transcurrido el plazo maximo de 5 (CINCO) dias habiles administrativos sin que la Administracion
Nacional se pronuncie, el patrocinador podra contar con los 90 (NOVENTA) dias adicionales solicitados,

debiendo con caracter previo requerir a EL PROGRAMA, por medio escrito fehaciente, que en el término . -

de 10 (DIEZ) dias habiles administrativos comunique su decisién favorable.

ARTICULO 11°.- Una vez finalizado el estudio, el patrocinador debera presentar los resultados para su
evaluacion de acuerdo a lo establecido en €l Anexo 11 (IF-2019-21206472- APN-ANMATHEMSYDS) que
forma parte integrante de la presente disposicion.

ARTICULQ 12°.- Realizada la presentacion de los resultados, EL PROGRAMA dispondra de un plazo de
60 (SESENTA) dias hébiles administrativos para emitir el informe técnico de aprobacion o rechazo de los
resultados del estudio.

ARTICULO 13°- En caso de estimarlo necesario EL PROGRAMA podra  solicitar, por dnica vez,
informacion adicional a los fines de evaluar los resultados presentados. En este supuesto, se suspendera el
plazo establecido en el articulo anterior.

El solicitante dispondra de un plazo de 15 (QUINCE) dias habiles administrativos para dar respuesta a lo
requerido. Si el patrocinador adjuntara documentacion y/o informacion insuficiente o no diera respuesta a lo
solicitado, se procedera al dictado del acto denegatorio pertinente.

ARTICULO 14°.- Vencido el plazo establécido en el articulo 10, si el patrocinador no presentara los
resultados del estudio se procederd al dictado del acto denegatorio pertinente.

ARTICULOQ 15°.- Una vez aprobados los resultados por EL PROGRAMA, dentro de los 20 (VEINTE) dias
habiles administrativos posteriores, la ANMAT debera dictar el acto administrativo correspondiente.

ARTICULO 16°.- Cuando la solicitud de inscripcion en el REGISTRO DE ESPECIALIDAD

MEDICINAL (REM) se encuentre ain en proceso de evaluacién y no haya sido evaluado por todas las
arecas técnicas del INAME con informe técnico favorable, no podra emitirse la autorizacion para la
realizacion del estudio.

ARTICULO 17°.- Aquelios productos registrados para los cuales se haya denegado la autorizacion del
- estudio de bioequivalencia y/o la presentacion de sus resultados no podran ser comercializados hasta tanto
den cumplimiento a lo dispuesto en la presente disposicién. :

En caso de impacto sanitario significativo, esta Administracion Nacional podra disponer excepciones a lo




establecido en el parrafo anterior.

ARTICULO 18°.- Los productos de referencia para !a realizacion de estudios de bioequivalencia seran los
establecidos por esta Administracién Nacional de acuerdo a la normativa vigente.

ARTICULO 19°.- Tanto la solicitud de autorizacién de realizacion del estudio de bioequivalencia como la
presentacion de los resultados se realizaran mediante la PLATAFORMA DE TRAMITES A DISTANCIA
(TAD) aprobada por el Decreto N° 1063 de fecha 4 de octubre de 2016 y reglamentada por la Resolucion
90-E de fecha 19 de septiembre de 2017 del ex MINISTERIO' DE MODERNIZACION DE LA NACION
y las normas que en el futuro las modifiquen, complementen o sustituyan.

. Hasta que dicha plataforma se encuentre operativa, los trdmites se realizarin en forma presencial ante la
mesa de entrada de este organismo, mediante PEN-DRIVE o cualquier otro medio que la Administracion
Nacional permita. : '

ARTICULO 20°.- El procedimiento establecido en la presente disposicion se aplicara a los tramites
iniciados a partir de su entrada en vigencia. ' :

ARTICULO 21°.- Las solicitudes de autorizacién de realizacion de estudios de bioequivalencia y de
presentacion de resultados que se encuentren en tramite a [a entrada en vigencia de la presente disposicion
continuaran segiin el procedimiento vigente al momento de su inicio y lo establecido en los articulos 22, 23,
24, 25 y 26 de la presente disposicion. :

Asimismo, resultaran aplicables en tales casos las disposiciones de los articulos 9, 10, 16, 17y 18 de la
presente. :

ARTICULO 22°.- Esta Administracion Nacional debera expedirse en un plazo de 45 (CUARENTA Y
CINCO) dias habiles administrativos respecto de las solicitudes de autorizacién de realizacion de estudios
de bioequivalencia que se encuentren en evaluacién al momento de la entrada en vigencia de la presente
disposicion.

Si transcurrido el plazo establecido en el parrafo anterior no mediara informe alguno, el patrocinador podrd
requerir a la ANMAT por medio escrito fehaciente, que en el término de 10 (DIEZ) dias habiles
administrativos se emita el informe técnico correspondiente, y en caso de ser favorable, se emita el acto
administrativo autorizando la realizacion del estudio. '

ARTICULO 23°.- En el caso de los tramites de solicitud de autorizacion de realizacién de estudios de
bioequivalencia que a {a entrada en vigencia de la presente disposicion se encuentren en la instancia de
respuesta de observaciones efectuadas por esta Administracion Nacional, el patrocinador deberd dar
cumplimiento a lo requerido en un plazo no mayor de 30 (TREINTA) dias habiles administrativos. En caso
contrario, s¢ procedera al dictado del acto administrativo denegatorio pertinente.

ARTICULO 24°- Esta Administracién Nacional debera expedirse en un plazo de 45 (CUARENTA Y
CINCO) dias hébiles ‘administrativos respecto de los resultados de estudios de bioequivalencia que se
encuentren en evaluacion al momento de la entrada en vigencia de la presente disposicion.

ARTICULO 25°.- En el caso de los tramites de presentacion de resultados de estudios de bioequivalencia
que a ]a. entrada en vigencia de la presente disposicion se encuentren en la instancia de respuesta de
observaciones efectuadas por esta Administracion Nacional, el patrocinador debera dar cumplimiento a lo -

requ.er'ido en un plazo de 30 (TREINTA) dias habiles administrativos. En caso contrario, se dictara el acto
administrativo denegatorio pertinente.

ARTi(;[}FO 26°.- Para los estudios de bioequivalencia quea la entrada en vigencia de la presente
disposicién ‘cuenten con la autorizacién de esta Administracion Nacional, si cumplidos 180 (CIENTO
OCHENTA) dias corridos contados a partir de la entrada en vigencia de la presente disposicion, el




patrocinador no hubiera presentado los resultados uorrespondlentes para su evaluacion -se dictara el acto
administrativo denegatorio pertmente :

- ARTICULO 27°.- Derdgase la DlSpOS]CIOl’] ANMAT N°4010/17.°

ARTICULO 28°.- La presente dlSpOS]C]Ol’l entrard en vigencia a los 60 (SESENTA) dias habiles '
administrativos contados a partir de su publicacion en el Boletin Oficial.

ARTICULO 29°.- Registrese. Dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial para su publicacion. Dése -
a la Coordinacién de Gestién Administrativa, a la Direccion de Gestion de Informaciéon Técnica, al
Instituto Nacional de Medicamentos y a la Direccién de Relaciones Institucionales y Regulacion
Publicitaria. Comuniquese a las Camaras de la industria farmacéutica CILFA, CAEME, COOPERALA,

CAPGEN y CAPEMVEL, SAFyBI. Cumplido archivese.
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ANEXO 1

SOLICITUD DE AUTORIZACION DE ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD /

BIOEQUIVALENCIA

FORMULARIO

INFORMACIéN ‘DEL PATROCINADOR _

LT A B SDdR WL - P e

Nombre o razén social

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

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

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

Teléfono

Correo electronico

Direccién Técnica

Apellido y Nombre

Matricuta Profesional

Direccion Médica

Apellido y Nombre

Matricula Profesional

Repfesentante 0 apoderado del

patrocinador

Apellido y Nombre

Documento de identidad (tipo y
numero)

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

Teléfono

Correo electrénico

:INFORMACION DEL ESTUDIO ...°

%
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. i
e )

L

IF-2019-21196660-APN-ANMAT#MSYDS

Pagina 1 de 5



Titulo completo

Version del protocolo

Fecha del protocolo

.Centro Clinico donde se realizara ‘el estudio

Nombre o razén social

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

Teléfono

Correo electrénico

Investigador Principal

Apellido y Nombre

Matricula Profesional

Correo electrdnico

.Centro Bioanalitico donde se cu

antificaran las muestras biolégicas

Nombre o razon social

Domicilio {Calle y Niimero;
Localidad; Codigo Postal;
Provincia)

Teléfono

Correo electronico

Responsable de la etapa analitica

Apellido y Nombre

Profesion

Matricula Profesional

Cargo

Correo electrénico

INFORMACION SOBRE EL PROD

UCTO EN ESTUDIO

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

IF-2019-21196660-APN-ANMAT#MSYDS
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Dosis

Forma Farmacéutica

Nombre Comercial (si lo hubiere)

Nombre del _ Laboratorio
Elaborador
Domicilio del Lugar de

'El_aboracic':n (todas las etapas)

Namero de <Certificado o de
Expediente en tréamite de registro

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO DE REFERENCIA
Ingrediente farmacéutico activo
(DCA, Denominacion . Comun
Argentina; Nombre Quimico)

Dosis

Forma Farmacéutica

Nombre Comercial

Nombre del Laboratorio
Elaborador
Domicilio del - Lugar de

Elaboracién (todas las etapas) .

Numero de Certificado

Numero de Disposicién ANMAT, si
la hubiere, en la que se declara
producto de referencia al utilizado
como comparador.

iDocumentaci6n a adjuntar =

o i y i gl
5, Bt - I M

e ST Todo
) ST Lo e T RS obligatorio
Comprobante de pago del arancel correspondiente a estudios de

Bioequivalencia

Nota de solicitud de autorizacidon para la realizacion del estudio, firmada
por el patrocinante, con e! titulo completo del ensayo clinico que se
propone

Fotocopia del certificado del producto en estudio conteniendo todos los
cambios autorizados (atestaciones) o Documentacion que avale que ias

[F-2019-21196660-APN-ANMAT#MSYDS
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actuaciones de registro del producto ya han sido evaluadas por todos los
Departamentos del INAME involucrados

Declaracion Jurada por la cual el o los investigaderes se comprometen
expresamente a respetar el espiritu y |2 letra de la declaracion de Helsinki
y actualizaciones, respetando los derechos de los voluntarios vy
protegiendo a Ios' sujetos en. experimentacion clinica, asi como el
cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas establecidas en la
Disposicién ANMAT N° 6677/10

Aprobacion del Comité de Docencia y/o Investigacién de la institucion
donde se realizara el ensayo

Autorizacion por un Comité de Etica, preferentemente institucional.
Debera constar la composicidon del mismo, nombres y firmas de los
participantes en la reunién de aceptacion, texto de la aceptacion, fecha de
la misma y vigencia, Versién y fecha del protocolo y del Consentimiento
Informado aceptados

Modelo de Consentimiento Informado, informacion para el voluntario,
instructivo para la participacion y Consentimiento de participacion del
voluntario con espacio para firma y DNI del Investigador, Voluntario y en
caso de corresponder de un testigo en la Gltima hoja. Ultima versién
aprobada, firmada y sellada por el Comité de Etica.

Aclaracién : Debera quedar claramente establecido en el Consentimiento

Informado que el Patrocinante se hard cargo de todos los gastos derivados-
de los tratamientos que fuera necesario efectuarle al sujeto de

Investigacién como consecuencia de su participaciéon en el estudio de
bicequivalencia; hasta el alta definitiva dél voluntario, sin perjuicio de las
demas acciones que correspondan dé acuerdo a lo establecido por la
Ieglslacmn argentlna sobre la responsabilidad por dafios.

Cuadro donhde consten la Férmulas cuali-cuantitativas del producto en
estudio y del producto de referencia -

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

Informacion del estudio clinico:

1F-2019-21196660-APN-ANMATAMSYDS
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- Objetivos del estudio

- Disefio del estudio: Tipo de disefio y justificacion del tamafio de la
muestra (balanceo); Aleatorizacién de los voluntarios; Secuencias;
Periode de lavado; Parametros farmacocinéticos, '

- Método de cuantificacion de las muestras del estudio (fundamento del
método, tipo de deteccidon); Identificar droga y/o metabolito para /
cuantificar. :

- Muestras Bioldqgicas: tipo- de muestra; Identificacién de las m'uestras;
Cronograma de extracciones; Metodologia de _extraccién (aclarar el
anticoagulante a utilizar); Conservacion.

- Anexos: Formularic de Registro Clinica Individual; Hoja Amarilla de
registro de eventos adversos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia;
Copia de la Declaracién de Helsinki y sus actualizaciones. '
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ANEXO II

PRESENTACION DE RESULTADOS DE ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD /
BIOEQUIVALENCIA

FORMULARIO

INFORMACION DEL PATROCINADOR

Nombre o razén social

INFORMACION DEL ESTUDIO

Titulo completo

Version del protocolo

Fecha del protocolo

Centro Clinico donde se realizd el estudio

Nombre o razdn social

N° Disposicién de autorizacion de centro
clinico

Centro Bioanalitico donde se cuantificaron las muestras biolégicas

Nombre o razon social

Documentacién a adjuntar ' ' L e Todo obligatorio
Copia del acta autorizante del estudio clinico de bloequwalenaa .

DECLARACION JURADA DE ELABORACION DEL BIOLOTE (Segtin modelo
adjunto)

Declaracién respecto a si hubo cambios al registro posteriores a la
autorizacion de realizacion del estudio de bioequivalencia.

Copia de las Disposiciones autorizantes de los cambios al registro
posteriores a la autorizacion de realizacidén del estudio de
bioequivalencia

Copia de la Disposicion de autonzacmn de centro clinico.

Protocolo clinico del estudio (versidn completa aprobada por el Comité
de Etica)

Modelo de Formulario de Registro Clinico Individual (Ultima versién).

Plan de monltoreo y equipo de trabajo mvolucrado en el estudio por
parte del patrocinante. .

Fotocopia del prospecto aprobado del producto en estudio, segun cada
caso. En particular de acuerdo a lo establecido en la Disposicion ANMAT
N° 5904/96.

Fotocopia del prospecto del producto utilizado como comparador (Sedun

‘[F-2019-21206472-APN-ANMAT#MSYDS
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o establecido pdr ANMAT como producto de referencia para los estudios
de bioequivalencia). Si el mismo se importa para el éstudio, prospecto
traducido al espafiol por traductor Pablico nacional.

-INFORME DE RESULTADOS DEL1 ESTUDIO CLINICO: (mciuye todas
P g AT g T M" A o s 'Ww e

las etapas)’ £ I A I L

INFORMACION SOBRE LOS PRODUCTOS UTILIZADOS

- INFORMACI()N SOBRE EL PRODUCTO EN ESTUDIO

+ Nombre Comercial (si lo hubiere)

+ Ingrediente farmacéutico activo (DCA, Denomlnacmn Comun
Argentina; Nombre Quimico)
Dosis
Forma Farmacéutica
Nombre del Laboratorio Elaborador
Domicilio del Lugar de Elaboracion (todas las etapas)
NUmero de Certificado o de Expediente en tramite de registro
Fecha de vencimientc y Numero de lote del producto con gque ha
sido realizado el estudio de bioequivalencia

- INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO DE REFERENCIA
+« Nombre Comercial '
» Ingrediente farmacéutico activo (DCA, Denominacién Comun
Argentina; Nombre Quimico)
Dosis
Forma Farmacéutica
Nombre del Laboratorio Elaborador
Domicilic del Lugar de Elaboracién (todas las etapas)
Namero de Certificado
Fecha de vencimiento del producto utilizado en el estudlo de
bioequivalencia
o Numero de lote del producto utilizado en el estudio de
bioequivalencia

INFORMACION CLINICA .

Debera incluir lo siguiente:

Titulo del estudio.

Numero de version y fecha del informe del estudio.

Investigadeores y estructura administrativa del estudio.

Numero de version y fecha del protocolo clinico de!l estudio
Enmiendas de protocolo.

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

« Evaluacién clinica y exdmenes complementarios en Ia seleccidn y al
finalizar el estudio.

*Composicion de la dieta que recibieron los voluntarios durante el
estudio.

Criterios para discontinuar o retirar un voluntario.

Toma de muestras: Volumen de cada muestra y volumen total a
extraer (muestra y contramuestra); Metodologia de extraccién
{aclarar el anticoagulante utilizado); Conservacién: transporte.

s & s & # .
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¢ Pardmetros de seguridad y conducta a seguir en casc de
presentarse eventos adversos seglin Disposicion ANMAT N°
6677/10.

* Provisidn, almacenamiento y registro de Ios productos utilizados.

¢ Previsiones sobre enmiendas al protocolo.

» Compromisc de confidencialidad seglin Disposicion ANMAT N°

6677/10.

» Tratamiento de los datos.

¢ Archivo de la documentacidn.

¢ Auditorias Independientes: Nombre o Razon Social; Domicilio Legal
(Calle y Nomero; Localidad; Codigo Postal; Provincia; Teléfono; e~
mail}. .

« Bibliografia.

s Anexos .

* Referenciar informe bioanalitico y estadistico del estudio

« Firmas de los responsables

Procedimientos operatives para el transporte de muestras.

Publicaciones.

INFORME’*BIOANALITICO DEL ESTUDIO (mcluye cuantlf' qacwn,
vahdacuon, ‘método’ y ‘anexos de estos mformes) CiE e T

INFORME ANALITICO DE CUANTIFICACION DE LAS MUESTRAS
Debera incluir lo siguiente:

s Numero de protocolo, versidn, fecha,

+ Numero de informe de validacion inicial y validaciones parcnales

¢« Numero de informe de metodologia vigente al momento del
estudio. N

« Cronograma de la cuantificacion de las muestras de los voluntarios.

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

e Preparacion de solucion patron, soluciones de trabajo, estandares
de calibracion, controles de calidad (bajo, medio, alto) y control de
calidad de la d|IUC|0n Informar cantidad de replicados preparados y
concentracién, datos crudos de pesadas fecha de preparacion,
detalles de preparacidn, condiciones de atmacenamiento empleadas
previas a sus analisis, cumplimiento o desvios de POE.

» Nimero de muestras recibidas, analizadas, descartadas vy/o
perdidas.

» Tablas resumen para todos los dias de cuantlr"cacmn Resultados
de las Curvas de calibracion (Indicar ‘secuencia a la que
corresponde - fecha, pendiente, ordenada al origen y coeficiente de
correlacién).

« Tablas resumen para todos los dias de cuantificacién: Resultados
para cada curva de calibracion (Indicar secuencia a la que
corresponde - fecha; Numero de niveles de estandares de
calibracién; datos descriptivos ~ pendiente, ordenada al origen y
coeficiente de correlacién; valores cuantificados de los estadndares
de calibracién con porcentajes de desvios respecto a valores
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nominales; Conclusiones; Descarte de datos).

e Tablas resumen para todos los dias de cuantificacidon: 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) - Namero de replicados;
Resultados y conclusiones; Descarte de datos; porceniajes de
desvios respecto a valores nominales}.

» Corridas analiticas rechazadas. (Indicar los motivos y seguimiento).

» Informe de reintegraciones realizadas durante la cuantificacion de
las muestras del estudio in vivo (Identificacion de la muestra vy
corrida, motivos, datos. crudos vy, resultados de las inyecciones
originales y reintegraciones, valor informado para el analisis
estadistico),

» Informe de las reinyecciones y reandlisis realizadas durante la
cuantificacién de las muestras de! estudio in vivo {(Identificacion de
la muestra y corrida, motivos, datos crudos y resultados de las
inyecciones originales, reinyecciones y reanalisis, valor informado
para el analisis estadistico).

= Tabla de resultados de reinyecciones

Tabla de resultados de reanalisis. _

Tabla o informe final con los resultados de las muestras de los

voluntarios, enviado para el analisis estadistico.

Analisis de muestras incurridas. Resultados y conclusiones.

Anexos.

Indicar POES relacionados.

Bibliografia.

Firmas de los responsables

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

Registro completo del ingreso de todas las muestras del estudio al
centro bloanal|t|co incluyendo fecha, horario y condiciones de la
muestra. )

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

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

Registros de Preparacnon de solucion patrén, soluciones de trabajo, |
estandares de calibracion y controles de calidad. :

Registros de verificacion inicial de preparacién de soluciones y/o
calibradores —-controles de calidad.

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

IF-2019-21206472-APN-ANMAT#MSY DS
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Planilla de resultados analiticos incluyendo los datos crudos,
procesamiento y calculos de la curva de calibracion, controles de calidad
y muestras correspondientes a la totalidad de los voluntarios.

Copia de cuaderno de analista correspondiente a la cuantificacion de la
totalidad de los voluntarios.

INFORMACION CROMATOGRAFICA - Secuencias cromatograficas de
inyeccion correspondientes a la totalidad de la cuantificacién de los.
voluntarios.

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

INFORMACION CROMATOGRAFICA - Cromatogramas originales y de
_reandlisis, reinyeccion, reintegracién (lo que corresponda).

INFORMACION CROMATOGRAFICA - Reporte final de las series analiticas
correspondiente a la totalidad de la cuantificacion de los voluntarios, con
los siguientes datos: identificacion de |a serie analitica, identificacidon de
la muestra, fecha, hora, vial, concentracion nominal, tiempos de
retencién (analito y patron interno), parametros (analito y estandar
interno), relacién de los parametros (analito / estandar interno),
concentracion calculada, % de valor nominal ¢ desvio, parametro de
integracién, registro de modificacion y de exclusién. ‘

Archivo en formatc Excel con datos crudos de la totalidad de las
secuencias de cuantificacion del estudio in vivo, que incluya
identificacion de la secuencia, nombre de la corrida, drea de analito,
area de estandar interno, relacién de &reas, concentracion hallada para
la curva de calibracién, controles de calidad y muestras de los
voluntarios. ‘

INFORME DEL METODO BIOANALITICO
Debera incluir lo siguiente:

+ Cddigo del documento, versidn, fecha de vigencia.

e Técnica bioanalitica (Describir de forma resumida el método
utilizado v el sistema de deteccidn).

+ Condiciones cromatograficas (Bomba, Detector, Columna,
Temperatura de inyeccion, Temperatura de columna, Velocidad de
Flujo, Tiempo corrida, Tiempo de retencion de analito, Tiempo de
retencién de estandar interno, Fase movil, Modo de elucién,
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Volumen de inyeccién, Adquisicion de datos).
» Descripcion de todos los equipos destinados a la cuantificacion,
Descripcion de todos los reactivos Y matenales utilizados en la
cuantificacién.
Matriz bioldgica.
Anticoagulante.
Tratamiento de las muestras - Tipo de extraccmn
Identificacion del Analito del estudio.
Estandar interno.
Preparacion de solucién patron, 50Iucn0nes de trabajo, estandares
de calibracion y controles de calidad. Informar detalles de
preparacion, concentraciones, condiciones de almacenamiento,
pruebas realizadas. ,
Aptitud del sistema. :
Bibliografia. ‘
Indicar POES relacionados.
Anexos
Firmas de los responsables

VALIDACION METODO BIOANALITICO
Debe presentarse protocolo e informe, incluyendo lo siguiente:

= NuUmero de informe, version, fecha.

s Técnica bloanalltlca (resumen y nimero de identificacion de la
metodologia). _

s Descripcidn de las Condiciones cromatograficas.

« Descripcidn de todos los equipos utilizados en la validacion.

» Cronograma de validacidon indicando los atributos ensayados por
dia de validacidn.

» Plasmas blancos utilizados durante la valndauon (Indicar origen,
identificacidn, conservacion, uso).

« Patrones de referencia (identificacién, nlimero de lote, fecha de
vencimiento, nombre y direccion def fabricante, pureza, certificados
de andlisis, estabilidad y condiciones de almacenamiento).

e Preparacién de solucién patron, soluciones de trabajo, estandares
de calibracion, controles de calidad (bajo, medio, alto) y control de
calidad de la dilucion. Informar cantidad de replicados preparados y

. concentracion, datos crudos de pesadas, fecha de preparacion,
detalles de preparacion, condiciones de almacenamiento empleadas
previas a sus analisis, cumplimiento o desvios de POE.

* Programas ut|I|zados para la determinacidén de Ias areas de los
picos {(Indicar nombre, licencia y version).

» Selectividad (Indicar Identificacion de las muestras analizadas,
Resultados y conclusiones).

Contaminacién {Carry Over)..

Curva de calibracion (Indicar Fecha de preparacion de las
muestras; NUmero de niveles de estandares de calibracidn;
Namero de curvas analizadas; Rango lineal; Analisis estadistico de
linealidad, modelo de regresidon y datos descriptivos — pendiente,
ordenada al origen y coeficiente de correlacion, valores
cuantificados de los estandares de calibracion con porcentajes de
desvros respecto a valores nominales; Conclusiones; Descarte de
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datos). _

Exactitud y Precision (Indicar Fecha de preparacién de las
muestras; Concentraciones de las muestras de control de calidad
(QC) - Numero de replicados; Resultados y conclusiones; Descarte
de datos; Precision Intra-dia e Inter-dfa; Exactitud Intra-dia e

Inter-dia). ;
Limite inferior de cuantificacion - LOQ - (Indicar Fecha de
preparacion de las muestras; Concentracién - Numero de

replicados; Precision Intra-dia e Inter-dia; Exactitud Intra-dia e
inter-dia; Resultados y conclusiones; Descarte de datos).
Integridad de la dilucion (Indicar Fecha de preparacién de las
. muestras; Concentraciones de las muestras de control de calidad
diluidas, Numero de veces que son diluidas; Factor de dilucién;
NUmero de replicados; Resultados y conclusiones; Precision Intra-
dia e Inter-dia; Exactitud Intra-dia e Inter-dia). ‘
Recuperacion (Indicar Fecha de preparacién de las muestras;
Concentraciones de las muestras de control de analito y de
estandar interno - NUmero de replicados; Recuperacion del analito
(%); Recuperacion del estdndar interno (%); Resultados vy
conclusiones).

Efecto matriz - Presentar los siguientes datos sélo para métodos
de espectrofotometria de masas ,

(Indicar Identificacion de muestras analizadas; Fecha de
preparacidn de las muestras; Concentraciones de las muestras de
control de calidad (QC) - Nimero de replicados; Efecto matriz para
todas las concentraciones QC; Efecto matriz normalizado por el
estandar Interno, para todas las concentraciones QC; Coeficiente
de variacion del Efecto matriz normalizado por el estandar Interno,
para todas las concentraciones QC; Resultados y conclusiones).
Estabilidad de la solucion stock y soluciones de trabajo (Iadicar
Solvente utilizado; Concentraciones — Nitmero de replicados; Fecha
de preparacion de las soluciones; Fechas y horas de inicio y
finalizacién del ensayo; Condiciones del ensayo; Periodo de
estabilidad; Resultados y conclusiones).

Estabilidad a corto plazo en la matriz biolégica (Indicar
Concentracién de las muestras de control de calidad {(QC) -
Nimero de replicados; Fecha de preparacion de las muestras;
Fechas y horas de inicio, extraccion de las muestras vy finalizacion
del ensayo; Condicicnes del ensayo; Periodo de " estabilidad;
Resultados y conclusiones).

Estabilidad en las condiciones de analisis - autoinyector - (Indicar
Concentracion de las muestras de control de calidad (QC) -
Nimero de replicados; Fecha de preparacion de las muestras;
Fechas y horas de inicio, extraccion de las muestras vy finalizacion
del ensayo; - Condiciones del ensayo; Periodo de estabilidad;
Resultados y conclusiones). : ' '
Estabilidad durante los ciclos de congelado-descongelado (Indicar
Concentracion de las muestras de control de calidad (QC) -
NUimero de repticados; Fecha de- preparacién de las muestras;
Fecha y hora de extraccién de las muestras; Fechas y horas de
‘inicio y finalizacién de los ciclos de congelado-descongelado;

Condiciones del ensayo; Periodo de estabilidad - Nimero de ciclos
' ' IF-2019-21206472-APN-ANMAT#MSYDS
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por muestra-; Resultados y conclusiones). ,
« Estabilidad a largo plazo "en la matriz bioldgica (Indicar
Concentracion de las muestras de control de calidad (QC) -
Numerc de replicados; Fecha de preparacién de las muestras;
Fechas y horas de inicio, extraccién de las muestras y finalizacién
del ensayo; Condiciones del ensayo; Periodo de estabilidad;
Resultados y conclusiones). ' '
Tablas de céiculos y resultados para cada atributo de validacién.
Comentarios. ‘
Conclusiones de la validacién.
Indicar POES relacionados.
Registros (referenciar anexos)
Cromatogramas (referenciar anexos)
Otros Anexos
Firmas de los ‘responsables

Registros de Preparacién de solucion patron, soluciones de trabajo,
-e_sta'ndares de calibracion y controles de calidad.

Registros de verificacién inicial de preparacién de soluciones y/o
estandares de calibracién -controles de calidad. -

Registros completos de movimiento de soluciones y/o estandares de |
calibracién —controles de calidad en freezer/heladera durante todos los
dias de validacién. .

INFORMACION CROMATOGRAFICA - Secuencria cromatografica de
inyeccién correspondiente a cada serie analitica o dia de validacion.

INFORM’ACIC’)N CROMATOGRAFICA -  Serie completa de los
cromatogramas de validacién, con los siguientes datos: identificacién de
la serie analitica, identificacion de la muestra, fecha y hora de analisis,
concentracion calculada, parametros (analito y patron interno), relacion
de los parametros (analito / patrén interno), tiempos retencion (analito
y el patrén interno). Los cromatogramas deben ser presentados en una
escala apropiada que permita la verificacion visual de la forma de
integracion del pico.

INFORMACION CROMATOGRAFICA - Reporte final de las series analiticas
de validacién, con los siguientes datos: identificacion de la serie
analitica, identificacién de la muestra, fecha, hora, vial, concentracion
nominal, tiempos de retencién (analito y patrén interno), parametros
(analito y estdndar internd), relacion de los parametros (analito /
estandar interno), concentracién calculada, % de valor nominal ¢ desvio,
pardmetro de integracidn, registro de modificacién y de exclusién,

INFORMACION CROMATOGRAFICA - Para los casos de reintegracion:
Cromatogramas originales y reintegrados. Identificacién de la muestra y
corrida, valor inicial y reintegrado, razén de la reintegracion y método
utilizado.

1F-2019-21206472-APN-ANMAT#MSYDS
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Certificados de andlisis de los patrones de analito y estandar interno
utilizados en la validacion.

Validacidn Parcial (Este item corresponde si se efectlan validaciones
parciales posteriores a la validacion inicial del método bicanalitico)
Informes completos, incluyendo motivos de la validacion parcial y la
misma documentacidn que para la validacion inicial.

Revalidacién ‘ :

Informes completos, incluyendo motivos de revalidacién y la misma
documentacion que para la validacion.

{Nota: Validez de la validacidén aprobada 2 afios desde su realizacion)

Archivo en formato Excel con datos crudos de |a totalidad de las
secuencias de cuantificaciéon de todos los pardmetros de validacién, que
incluya identificacién de la secuencia, nombre de la corrida, drea de
analito, area de estandar interno, relacion de areas, concentracion
hallada para las muestras analizadas

Listado de Procedimientos Operativos Estandares utilizados durante la
cuantificacion de las muestras de los voluntarios {Cédigo de POE, tituio
del documento, version vigente al momento de la cuantificacién) -
Aclarar si alguno de los PQEs utilizados durante la validacion tuvo
actuallzacmn de la version al momento de |a cuantificacién.

'Procedimiento Operativo Estandar del rnétodo analitico: debe describir la
metodologia en detalle.

Procedimiento Operativo Estandar para preparacion, almacenamiento y
criterios de aceptaciéon de las soluciones stock, estandares de
calibraciéon, muestras de control de cahdad estandares de dilucion y
soluciones de referencia.

Procedimientoc Operativo Estdndar para realizacion de los ensayos de
validacion y criterios de aceptacion de los resultados.

Procedimiento Operativo Estandar para recepcién, rotulado vy
almacenamiento de las muestras hasta su analisis por el laboratorio
bioanalitico.

Procedimiento Operativo Estandar para la cuantificacion de ias'muestras
de voluntarios del estudio in vivo — Aplicacion del método bioanalitico.

Procedimiento Operativo Estdndar correspondiente a reinyecciones,
.| reanalisis y reintegraciones.

INFORME ESTADISTICO DEL ESTUDIO
Debera incluir lo siguiente:

« ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

IF-2019-21 206472-APN-ANMATEMSY DS
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o INFORMACION INDIVIDUAL.
Se presentaran los datos obtenidos de cada voluntario en cada uno de
los tiempos de toma de la muestra, especificando:

- Datos demogréficos de la muestra (edad, sexo, peso indice de
masa corporal, etc.).

- Para cada individuo {Tablas 1 y 2): Unidad de medida; Valores en
cada tiempo; Secuencia; Producto recibido (T= Productoc en Estudic
0 R= Producte de referencia); Concentracion maxima (Cmax);
Tiempo en alcanzar Cmax. (Tmax); Constante de eliminacién (ke);
Vida media (t1/2); Area bajo la curva a tiempo t (AUCO t); Area
bajo la curva a infinito (AUCInf).

Para cada tiempo (Tablas 1 y 2): Media aritmética; Mediana;
Desvio estandar; Coeficiente de Variacién por ciento (CV%); Valor
minimo (Mn); 1° cuartilo; 3° cuartilo; Valor maximo (Mx).

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

» INFORMACION CONSOLIDADA.

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

1

Tabla de la Secuencia RT, cuando cada voluntario recibié el
- tratamiento R (referencia) y T (producto en estudio), conteniendo
para cada voluntaric y cada tratamiento, los parametros Cmax,
Tmax, Ke, T1/2, AUCD-t, AUCinf (Tabla 3).
Para cada uno de los parametros, expresar: Media aritmética (Md);
Mediana (Mn); Media geométrica (MG); Desvio estandar:
- Coeficiente de Variacién por ciento (CV%); Valor minimo (Mn); 1°
cuartilo; 3¢ cuartilo; Valor maximo (Mx).

Tabla de la secuencia TR, cuando cada voluntario recibid el
tratamiento T y R, conteniendo para cada voluntario y cada
tratamiento, los pardmetros Cmax Tmax, Ke, T1/2, AUCO-t,
AUCInf (Tabla 4).

Para cada uno de los parametros, expresar: Media aritmética (Md);
Mediana (Mn); Media geométrica (MG); Desvio estandar;
Coeficiente de Variacidn por ciento (CV%); Valor minimo (Mn); 1°
cuartilo; 39 cuartilo; Valor maximo (Mx).

. RELACION T/R (PUNTO ESTIMADQ) Y SU INTERVALO DE
CONFIANZA 90%.
Se expresara para cada parametro (Cmdx, AUCO-t y AUCInf), la

razén T/R (Punto Estimado) y el intervalo de confianza 90% de la
misma.

IF-2019-21206472-APN-ANMATAMSY DS
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» ESTADISTICA INFERENCIAL:

- Andlisis de Variancia {ANOVA) de Ios datos Iogarltmlcamente (In) ‘
transformados (Cmaéax, AUCO-t y AUCInfinito).

- Intervalo de Confianza 90%, para el limite 0.80 - 1.25 de Cmax,
AUCO-t y AUCInfinito.

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

INFORMACION SOBRE ESTUDIOS REALIZADOS EN ORINA
Cuando la comparacion del producte en estudio y producto de referencia
se -base en la curva acumulativa de excrecién urinaria en funcion del
tiempo, la recoleccion de las muestras de orina debera realizarse con |a
suficiente frecuencia para permitir la determinacién de la velocidad vy
cantidad excretada de la droga o sus metabolitos (Disposicion ANMAT NO
3185/99).
Los siguientes parametros seran utilizados en lugar de AUCO -t; AUCinf,
y Cméx, respectlvamente

- Aet: excrecidén urinaria acumulativa a tiempo t.

- Aeinf: excrecion urinaria acumulativa extrapolada al infinito.

- dAe/dt: velocidad de excrecion urinaria.

INFORMACION SOBRE EVENTOS ADVERSOS

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

- 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 - o
- Consignar los abandonos acaecidos durante el estudio, detaliando los
motivos de los mismos.

Notas: E! formulario 'presentado debe contener todos los campos solicitados completos (incluyendo
el nimero de fojas de la presentacion) o aclarando que no aplica dicha solicitud para el estudio

presentado, no pudiendo eliminarse ningun campo de los mismos.

La documentacion correspondiente al protocolo bioanalitico respecto a datos crudos para los
Se deberén adjuntar los modelos de TABLA I, II 11 y IV de acuerdo a la Disposicién ANMAT N®

5040/06

IF-2019-21206472-APN-ANMAT#MSYDS
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TABLA. I - RESULTADOS

PLANILIA VI OLIIJ'NT.-.\RIO
Numero de orden: ... Sexo. ...
VOLUNATRIO:  (identificacidén) l Edad: . Adios ~
Secuencia: (TR oRT) ] Peso: .....». kg
Periodo de lavado: {(duracion)” - Alwra: ... em
Planeado ' Periodo ] (Fecha) . - " Periodo 2 (Fecha)
Muestra | Tiempo Extraccion Formulacién Extraccién Fornmilacién
N° y unidad (titmpo) {concentracion) (tiempo) {concentracion)
1
2
3
4
5
6
7
g
9
10
11
12
FARMACOCINETICA: o Periodo 1 Periodo 2
Cmax (unidad): '
Tmax {unidad): I
ABC(0-tiempo) (unidad): o
Ke (umdad): -

vida 12 (umdad):
ABC(0-infirita) (unidad):
Puntos extrapolados para estimar la Ke: -

Unidad: Debe referirse. segin corresponda. las unidades tiempo o magnitud. ). Los valores de ticmpo.
infertores a 60 mimutos -

deben referirse como minutos.

El resuhado de 1a medicidn plasmatica debe referirse. segin comresponda y exclusivamente, del siguiente
modo:

IF-2019-21206472-APN-ANMAT#MSYDS
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TABLA II - RESULTADOS

Resumen de Analitica: Concentracién/Tiempo: Formulacsén ' | METODO DE MEDICION:

Formulacida: Lote N Fecha de vencimiento: " |Elaborador/Cerhificado: (1 corresponde  aclarn ¢l oumero de  certificado
ANMAT) -

Swet | Tiempo (unidad) Unidad de mzpnitud (ccacentracion) Muesua analizada: Datos Farmacocinéticos

[

0 |eb |2 |3 [t4 b |6 [ |8 je® [-10 [ {1-12 |13 |14 |15 (16 |87 [Sec.  [Cmax |Tmax [Ke Ti2" |ABC |ABCI

| Md

Ds

v

Min

1°0

Mn

0 . .
Max

Sujete: Voluntario ssignado por ajeatorzecidn.; Sec: Secuencin (RT & TR). Tiempo: Unidad en horas, valores obtemdos desde tiempo 0 hasta riespo “Q™ {ultimo tiempo medido)
Laos valores de tiempo infericres a 60 mamitos deben referirse como minutos. Unidades de Medida: Debe aclamrse Ja unidades de medida de concentracidn y i corresponde a datos
emudos o log transformados, ) . !

Cmax: Concentracion mixima; Tmax: Tiempo pars 1a concentracién mixema; Ke: Conttante de elinunacidn: T1i2: Vids media de ehiminacion. ABCT: Aren baje Ia curva desde e

IF-2019-21206472-APN-ANMAT#MSYDS
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. TABLA iII -RESULTADOS

ABCI

14

Cmax Tmax ABCO-D T2

|

Sujeto

Ald)
Ma
o
M

[ |

M
1%

EY. |
Max] . ‘

Sujeto; Vohintario asignado por alemorizacién.; Sec: Secuenda (RT & TR). Tiempo: Unidad en horas. valores obtenidos desde tiempo 0 hasta tiempo ~Q” (ultimo tiempo medido). Las
valores de tiempo inferiores 2 60 mimmos deben referiree come mmutos. Tuidades de Medida: Debe aclararse b unidades de pwedida de coneentracion y si corresponde a datos crudos e log
wransformados, Cmax: Contentracién mixima: Tmax: Tienpo para la concentractén mixima; Ke: Constante de eliminacién: TI/2: Vida media de elimunacién. ABCT: Area bajo 1z carva
desde of tiempo 0 hasta ef tiempo t; ABCT: Area bajo Ia curva desde ef tempo 0 hasta ef infinite

Estadistico resuwen: Md (Medn), Mu MMedizea), DS {desvio estandar). MG (Media Geométries), CV {cocficiane de vanacion), Min (Minioeo). Max (Misimo) , 1°Q: prina cuarmlo.
3°Q: tercer cuartilo. Segim cormesponda cada muestra debe referirse su magnimd o codificarse exclusivamente de Ja siguiente mymers: Valor numérico: Es ] obterndo por'ei métode. scpim
sus unidzades de medida. ANM: Analito No Medible pero defectable {presencia de sefial). AND: Analito’ No Detectable (susencia de seqal). TNE: Muesta Técucamente No Evaluable
(muesira descartada para su andlisis por sus caracweristicas). MAP: Maoesima Ansente/perdida o no obtenida segéin lo planeado. .

IF-2019-21206472-APN-ANMAT#MSYDS
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TABLA IV ~ RESULTADOS

Los sigdien{es modelos de tablas seran aplicados a: Cmax, AUC 0-t y AUC 0-
_ Infinito {total 3 tablas de cada tipo).

ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL PARAMETIRO ...

FORMULACION - TEST REFERENCIA
Estadisticos Total Periodal | Perioda2 Tatal Periadol | Periodo

Tamailio de muestra

Media

Mediana

Desvio estandar

Varianza

M. Geométrica

Y

‘Valor minimo

1¢ Cuartilo

39 cuartilo \

Valor maximo

4

ANALISIS DE VARIANZA DE DOS VIAS PARA DISENO CRUZADO 252

Fuente de Variacion Grados de Suma de Cuadrados F —valor
* Kbertad cuadrades medios : pye

Secuencia

Erroy interindividual

Perioda

Formulacién

Error Intraindividual

Total

v interindividual_: IR

I - [F-2019-21206472-APN-ANMATEMSYDS
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Presentacion deresultados de : ..........oooeeeeeeeveeeennnn.

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

Intervalo de Confianza 90% {(0.80 -1.25):

L1 0.80: Valor Inferior obtenido: ......

LS 1.25: Valor Superior obtenido: ...

Dos tests de una cola: |
1.- HO a) LI < 0.80 - H1a)Li>0.80
N Valorp: ...

Conclusion: ..............ccc..... e

2-HOb)LS > 1.25 H1b)LS <1.25
Valorp: ..o '

Conclusion; ............ e S N

Conclusion final: ..o,

IF-2019-21206472-APN-ANMATHMSYDS
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DECLARACION JURADA - RESULTADOS

DECLARACION JURADA DE ELABORACION DEL BIOLOTE ©- -

FECHA | LUGAR

'DATOS DEL SOLICITANTE (PATROCINANTE) - '~ . : . - 5 "% |

TITULO DEL
PROTOCOLO DEL
'ESTUDIO DE
BIODISPONIBILIDAD /
BIOEQUIVALENCIA

NOMBRE DEL
ESTABLECIMIENTO

RAZON SOCIAL

DOMICILIC
Legal/Administrativo
{Calle y NUmero;
Localidad; Cédigo
Postal; Provincia)

DOMICILIC REAL (Calle
y Ndmero; cédigo
Postal)

LOCALIDAD

PROVINCIA

TEL FIJO Y/O MOVIL

Correo electrénico

DIRECTOR TECNICO
(Apellido y Nombre,
Matricula Profesional,
Domicilio)

REPRESENTANTE ; -
LEGAL O APODERADO .

{Apellido y Nombre,
DNI, Domicilio)

FIRMA-Y SELLO
DIRECTOR TECNICQ Y APODERADQ/REPRESENTANTE LEGAL Hofa ___ de

IF-2019-21206472-APN-ANMAT#MSYDS
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.DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL (EM)

o o
m i)

" - a .
R S
M . T -

NOMBRE COMERCIAL

INGREDIENTE
FARMACEUTICO
ACTIVO -IFA-

DOSIS

FORMA FARMACEUTICA

ENVASE PRIMARIO

NUMERO DE (N° de Certificado de aprobacion con los cambios‘posteriores al-

CERTIFICADO DE LA registro, si los hubiese/ N9 de Expediente de Tramite de
ESPECIALIDAD Registro)

MEDICINAL (o No©
expediente de tramite
de registro)

FORMULA CUALI- FORMULA UNITARIA FORMULA LOTE
CUANTI DEL LOTE A
EMPLEAR EN EL
ESTUDIO IN VIVO,
SEGUN REGISTRQ

LOTES DE LAEM (Para cada_lote: Identificacién del lote, fecha de elaboracion,
ELABORADQOS SEGUN fecha de vencimiento y tamafio)

Disposicion ANMAT No '
1263/12

LOTE SELECCIONADO (Identificacion del lote, fecha de elaboracion y fecha de
PARA EL ESTUDIO IN vencimiento)
VIVO

TAMANO DEL LOTE
SELECCIONADO PARA
EL ESTUDIO IN VIVO

TAMANO DE LOTE

INDUSTRIAL
LUGAR DE : {Nombre y domicilio del lugar de elaboracion de todas las
ELABORACION etapas de elaboracidn)

FIRMA Y SELLO
DIRECTOR TECNICO Y APODERADO/REPRESENTANTE LEGAL HOJA __ DE___

IF-2019-21206472-APN-ANMAT#MSYDS
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PROTOCOLOS DE
MATERIAS PRIMAS (DE
ORIGEN Y LOCAL)

{Identificacion de documentos fuente gque correspondan a
Protocolos de analisis, Especificaciones y Resultados de todos
los ensayos) ‘

PROTOCOLOS DE
PRODUCTO
TERMINADO

(Identificacidon de documentos fuente que correspondan a
Protocolos de anélisis; Especificaciones y Resultados de todos
los ensayos) :

METODOLOGIA DE
ANALISIS DE
MATERIAS PRIMAS

(Identificacion de documentos fuente que correspondan a
Métodos de analisis y especificaciones de materias primas)

Esbecfﬁcar si los Métodos de andlisis son Codificados o Validados
sequn parametros de la Farmacopea Argentina u otra Farmacopea
Internacional reconocida

REGISTRC DE LOTE .
(BATCH RECORD) EN
ESTUDIO

(Identificacion de documentos fuente).

Los registros de los 3 (tres) lotes elaborados se encuentran
disponibles en el lfaboratorio en caso que Jla Autoridad Sanitaria lo
requiera.

METODO
ELABORACION

(Descripcion detallada incluyendo condiciones operativas de los
procesos. Identificacidon de documentos fuentes)

LISTADO DE EQUIPOS

(Descripcion de equipos utilizados, marca/modelo, cadigo,
serie, capacidad maxima-minima)

METODOLOGIA
QUIMICA Y GALENICA
(Valoracién, Sustancias
relacionadas,
Uniformidad de
contenido, Test de
disolucién, otros)

(Identificacion de documentos fuente que correspondan a
Métodos de andiisis y especificaciones de producto terminado)

Especificar si los Métodos de andlisis son Codificados o Validados
segun pardmetros de la Farmacopea Argentina u otra Farmacopea
Internacional reconocida

VALIDACIONES DE LOS

(Identificacién de documentos fuente que correspondan a

RESPECTIVOS - Procedimientos e Informes de validacion de las metodologias
METODOS DE analiticas, para materia prima activa y producto terminado)
CUANTIFICACION ‘
PROCEDENCIA Y - SI | NO
TRAZABILIDAD DEL Estadndar de Referencia Primario de una fuente reconocida
‘ESTANDAR UTILIZADO | oficiaimente.

Estandares secundarios y estandares de trabajo:

La trazabilidad de los estandares empleados en las

determinaciones analiticas es realizada de acuerdo al

Anexc IV de [a Disposicion ANMAT NO© 2819/04. los

mismos son almacenados conforme a las instrucciones del

proveedor. Los datos de procedencia y protocolo de

andalisis de los estdndares se encuentran a disposicitn de

fa Autor.'dad Sanitaria.
FIRMA Y SELLO ~
DIRECTOR TECNICO Y APODERADO/REPRESENTANTE LEGAL - HOJA ___ DE

1F-2019-21206472-APN-ANMAT#MSYDS
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RESULTADOS DE LA
VALORACION DEL
INGREDIENTE
FARMACEUTICO
ACTIVO EN EL
PRODUCTO
TERMINADO

{Resultados de la valoracion del IFA en el producto terminado
del lote en estudio) :

| La variacién en el contenido de IFA entre producto test 'y producto de

referencia no es mayor a +/- 5% (Disposicién ANMAT N© 5040/06)

RESULTADOS DEL :
CALCULO DE FACTOR

(Resultados del calculo del - factor de similitud f2 para el
producto terminade del lote en estudio, y conclusiones)

DE SIMILITUD F2 y

CONCLUSIONES

PRODUCTO DE (Coincidente con el establecido por la Autoridad Sanitaria:
REFERENCIA Nombre comercial, Nombre del Laboratorio Elaborador,
UTILIZADO Domicilio del Lugar de Elaboracién- -todas las etapas-,

identificacion del lote, fecha de vencimiento)

Todos fos documentos fuente arriba mencionados se encuentran disponibles en el
faboratorio en caso que la Autoridad Sanitaria lo requiera.

Declaro bajo juramento que ‘los métodos de control, elaboracion, ensayos
farmacotécnicos, estudios de estabilidad, capacidad operativa para elaborar y/o de
control cumplimentan los requisitos de Buenas Practicas de Fabricacion establecidos en la
Disposicion ANMAT-NO 2819/04 y las especificaciones de calidad establecidas en la
Farmacopea Argentina u otra Farmacopea Internacional reconocida.

DEJO CONSTANCIA QUE LA INFORMACIGN MENCIONADA REVISTE CARACTER DE
DECLARACION JURADA.

FIRMA Y SELLO
Director Técnico v
Apoderado/ '
Representante Legal.

HOJA ___ DE ___
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional -
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Namero: 1F-2019-21206472-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Abril de 2019

Referencia: ANEXO I1 - PRESENTACION DE RESULTADOS DE ESTUDIO DE
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