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ASUNTO NRO.74.-~
Montevideo, IR

S didid

VISTO: lo dispuesto por el Decreto del Poder Ejecutivo N° 12/007 de 12
de enero de 2007 ;-------—------mmm==sm=smosomTooSSoomooSTTSmmooTmSTmETIImT
RESULTANDO: 1) que, la norma citada define al Medicamento

Intercambiable, como aquel Medicamento similar o alternativa
farmacéutica de un Medicamento de Referencia, que ha demostrado ser
bioequivalente, de acuerdo a procedimientos establecidos en el Anexo
técnico que acompaifia y forma parte integrante de ese Decreto;-----------

1) que, con el objeto de evaluar modificaciones en la
reglamentacion de Medicamentos, a fin de introducir exigencias de
funcionamiento para Centros donde se realicen ensayos de
biodisponibilidad y lista de Medicamentos de referencia para dichos
ensayos, se cred una Comision, por Ordenanza Ministerial N° 324 de 5
de junio de 2008, en base a lo establecido por el Articulo 15° de la Ley
N° 15.443 de 5 de agosto de 1983;-------------==--=-=~ e

) que, dicha Comisién culminé su andlisis de la
normativa proyectada, elevando a la Direccién de la Division Productos
de Salud la presente propuesta de Decreto, recogiendo las sugerencias
realizadas por los representantes que integraron la citada Comision;-----

CONSIDERANDO: ) que, el estudio de la bioequivalencia entre un

producto y su Referencia, debe desarrollarse, de acuerdo a los
requerimientos reglamentarios generales, en particular los establecidos
por el citado Decreto N° 12/007, las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para dichos estudios, las

Buenas Practicas Clinicas (BPC) y las Buenas Practicas de Laboratorio

) que, en razéon de tales requerimientos, e€s
conveniente establecer las normas que reglamenten los procedimientos
referidos y las condiciones necesarias que deben presentar los

medicamentos estudiados;---------=--==-=m==m=m==mmmmmmmmmmoseooooomooooooeos




IlI}) que, la Direccién General de la Salud, no formula

objeciones al proyecto de referencia, aprobando la propuesta de Decreto

que se eleva;

ATENTOQ: a lo precedentemente expuesto, lo establecido por la Ley N°
9.202 - Organica de Salud Publica — de 12 de enero de 1934, el Decreto
— Ley N° 15.443 de 5 de agosto de 1983 v lo dispuesto por el Decreto N°
12/007 de 12 de enero de 2007, y €l Decreto N® 379/008 de 4 de agosto

Articulo 1°.-

Articulo 2°.-

Articulo 3°.-

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA
DECRETA:

La realizacion de todos los estudios de
Biodisponibilidad comparativa y/o Bioequivalencia “in
vivo” de Medicamentos en nuestro Pais, debera |
ajustarse a la presente reglamentacién.-------«--------—-
La autorizacion de funcionamiento de una Institucién
de investigacién, que proyecta conducir estudios de

bioequivalencia “in vivo”, se otorgara una vez

- verificado por el personal inspectivo de la Division

Fiscalizacién del Ministerio de Salud Publica, que la
misma cumple con las condiciones particulares que
sc establecen en el Anexo del presente Decreto, que se
adjunta y forma parte integrante del mismo.------------
Los estudios de bioequivalencia son actividades cuyo
objeto es la investigacién, e involucran ' seres
humanos cuando para la comparaciéon se requiere
realizar ensayos “in vivo”. Como tal deberan cumplir
adicionalmente las disposiciones vigentes sobre
Investigacién en Seres Humanos, de acuerdo a lo
establecido en el Decreto N° 379/008 de 4 de Agosto

de 2008, en particular en los aspectos éticos.-----------
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Articulo 4°.- En oportunidad de designar las Referencias, el
Ministerio de Salud Publica establecera que
medicamentos  requieren autorizacién de  sus
protocolos de investigacién, previo al inicio del estudio
de bioequivalencia “in vivo”, de acuerdo con lo
dispuesto por el Articulo 19° del Decreto N° 12/007
de 12 de enero de 2007 .---~-------==---==-o----==rmmomooooo

Articulo 5°.- Créase el Registro Nacional de Sujetos de
Investigaciéon como banco de datos nacional, bajo la
responsabilidad de la Direccion General de la Salud,
para controlar la participacion de los voluntarios en
los estudios de biodisponibilidad y/o bioequivalencia
realizados en Uruguay. Tal Registro operara de forma
de asegurar la confidencialidad de los datos clinicos
de los voluntarios.-------------=r=====-------o—-momoomo oo

Articulo 6°.- El incumplimiento de las disposiciones contenidas en
este Decreto se considerara violaciéon a la normativa
sanitaria vigente y pasible de las sanciones
correspondientes.------------------- smmmmmommossooooenoeoo-

Articulo 7°.- Comuniquese, publiquese. ----=r--=-====--=----==m-ommoooo-

Decreto Interno N°

Decreto Poder Ejecutivo N°

Ref. N° 001-2112/2008.

/ST
N

Presidonte ae la Repuihiea
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CAPITULO I: DEFINICIONES

A los efectos de este decreto se entiende por:

CENTRO PARA ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y
BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS: (de aqui en adelante
Centro) Es la Institucion de Investigacion de caracter publico o
privado, habilitada por el MSP en la que se realizan ensayos de
bioequivalencia in vivo.

DIRECTOR: Es el profesional Quimico Farmacéutico o Médico
responsable por todas las actividades desarrolladas en el Centro.
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Es ¢l profesional Quimico
Farmacéutico o Médico, especialmente calificado en el area,
responsable del disefio de un protocolo de investigacion especifico,
de la coordinacién y la ejecucion de la correspondiente
investigacion, asi como por la integridad y derechos de los sujetos

participantes de la misma. La ejecucion de la investigaciéon




requiere previa aprobacién por el Promotor y por el Comité de
Etica en Investigacién Institucional.

PROMOTOR: Es la persona fisica o juridica, individuo, empresa,
institucion u organizacion responsable del inicio y gestién de un
estudio incluyendo o no el financiamiento del mismo.
PATROCINADOR: Es la persona fisica o juridica que financia total
o parcialmente la investigacion.

MONITOR: Profesional capacitado con la necesaria competencia,
elegido por el Promotor, para auditar la realizacion del ensayo de
conformidad con el protocolo aprobado, las Buenas Practicas de
Investigacion Cliniéa (BPC) y Buenas Practicas de Laboratorio
(BPL) asi como con los requerimientos éticos y regulatorios.
CONTRATO: Es el documento suscrito entre el Promotor y el
Director del Centro, por el cual se establecera necesariamente el
protocolo del estudio, la designacion del Monitor, el formato del
informe final y del consentimiento informado.

ALEATORIZACIOﬁ: Es el disefio experimental por el que se
escogen las muestras o se asignan los sujetos a un grupo
determinado al azar.

PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARD (SOP/POE): Son
las instrucciones escritas, detalladas y autorizadas para la
realizacion de una tarea determinada.

GARANTIA DE CALIDAD: sistemas y procesos establecidos para
garantizar que el estudio se ejecute de acuerdo al protocolo y en
cumplimiento con las BPC y BPL. Es responsable de implantar y
mantener un sistema de calidad que incluya las actividades del
centro y todas aquellas que contrate a terceros. Las actividades de
garantia de calidad abarcan a todos los miembros del grupo de

investigacion, incluyendo al promotor, involucrados en la




planificaciéon, conduccion, monitorizacién, evaluacion e informe
del estudio, asi como del procesamiento de la informacion.
PROTOCOLO DEL ESTUDIO: Es el documento que establece los
antecedentes, racionalidad y objetivos del ensayo, y describe su
disefio, metodologia y organizacién, incluyendo consideraciones
estadisticas y las condiciones bajo las cuales se ejecutara el
estudio. El Protocolo debe estar fechado y firmado por el Promotor,
el Investigador Principal y el Director del Centro.

CALIFICACION DE EQUIPO: Es el acto de planificar, realizar y
registrar los resultados de los ensayos sobre un equipo para
demostrar que su desemperio sera segun lo previsto (Organizacion
Mundial de la Salud, Informe 36 anexo 3). Se considera
calificacion de disefio, instalacién, operacion y desempefio.
CALIBRACION: Es el conjunto de operaciones que establecen bajo
condiciones especificadas, las relaciones entre los valores
indicados por un instrumento o sistema de medicion, registro y
control, o los valores representados por la medida de un material,
con los correspondientes valores conocidos de un estandar de
referencia. Se deben establecer los limites de aceptacion para los
resultados de la medicion.

VERIFICACION: Es la confirmacién mediante la aportacion de
evidencia objetiva de que se han cumplido los requisitos (ISO
9000:2000). El resultado de una verificacion puede ser conforme o
no conforme. Si es no conforme, habra que realizar un ajuste,
reparacion o desecho.

REGISTRO NACIONAL DE SUJETOS DE INVESTIGACION: Es el
Banco de Datos de Informacién remitida por los Centros al
Ministeric de Salud Publica en relacion con los sujetos de

investigacién que intervendran en cada uno de sus estudios. Esta




informacion sera de conocimiento exclusivo del Ministerio de
Salud Publica. Cada Centro ingresara la misma a través de clave
personal otorgada al Director e Investigador Médico del mismo.

SUJETO DE INVESTIGACION: Es el ser humano participante de
un ensayo de biodisponibilidad/bioequivalencia in vivo, de
caracter voluntario. En adelante el término voluntario es sinénimo
de sujeto de investigacion. Le estd prohibido recibir cualquier

forma de remuneracion.

CAPITULO II: DE LAS RESPONSABILIDADES

A.- Del Director del Centro

Es el Profesional Médico o Quimico Farmacéutico responsable de:

1. Notificar al Ministerio de Salud Publica de todo estudio de
Biodisponibilidad /Bioequivalencia in vivo que se proyecte realizar,
cuando de acuerdo a la reglamentacion vigente, el estudio no
requiera autorizaciéon previa de su protocolo de investigacién. La
notificacién debera realizarse al menos 10 dias antes del inicio del
estudio, plazo de que dispondra el MSP para realizar
observaciones o requerir la aprobacién del protocolo de
investigacién, cuando a su juicio sea necesario para salvaguardar
la seguridad de los voluntarios.

2. Solicitar autorizacion para la realizacién de todo estudio de
Biodisponibilidad /Bioequivalencia in vivo que se proyecte realizar,
cuando de acuerdo a la reglamentacion vigente el estudio
requiera autorizacion previa de su protocolo de investigacion.

3. Responsabilizarse por la ejecuciéon del estudio, de conformidad
con el Protocolo autorizado por el Comité de Etica Institucional en
Investigaciéon en Seres Humanos, y demas reglamentaciones

vigentes.




4. Garantizar que las personas incorporadas a un estudio no sean

expuestas a riesgos innecesarios, o que se arribe a conclusiones

equivocadas basadas en informacion poco confiable.

5. Asegurar que los Investigadores participantes de un estudio de

bioequivalencia de medicamentos, disponen de toda la

informacién y documentacién necesaria para el cabal

cumplimiento de sus responsabilidades, en particular aquella que

permite disminuir los riesgos para la integridad, la salud y el

bienestar de los voluntarios.

6. Asegurar la confidencialidad de la informacién en las etapas de

preparacién, ejecucién y finalizacion del estudio, asi como de la

identidad de las personas incorporadas al mismo, salvo en lo que

respecta a su incorporaciéon al Registro Nacional de Sujetos de

Investigacién y del secreto estadistico.

7. Informar inmediatamente al Comité de Etica, al promotor y al

Ministerio de Salud Publica en caso de cualquier evento adverso

grave o inesperado.

8. Mantener bajo custodia la totalidad del material utilizado en el

estudio siendo responsable del uso correcto del mismo, asi como

de su disposicion final.

9. Responsabilizarse de la veracidad de los datos analiticos y su

procesamiento estadistico.

10. Archivar la informacién registrada durante el estudio y después

de finalizado el mismo, por un plazo minimo de cinco anos.

11. Garantizar la preservacién, custodia y recuperaciéon de la
informacién relativa a los sujetos de investigacion, y permitir su
facil acceso para verificar, auditar e inspeccionar los datos.

B.- Del Investigador Principal




El Director sera en todos los casos el Investigador Principal de los
estudios que se lleven a cabo en el Centro, a excepcion de expresa
delegacion en otra persona.

En caso de delegacion las responsabilidades seran compartidas
entre el Director del Centro y el Investigador Principal. Para elio
sera necesario que suscriban conjuntamente el protocolo del
estudio, el Informe del Estudio y todo otro documento que
requieran la firma del Director segiin lo establezcan los SOP’s en
vigencia.

C. Del Investigador Médico

Es el profesional médico responsable de:

1. Seleccionar a los sujetos en investigacion para la realizacién del
estudio.

2. Informar a los sujetos en investigacion con el objeto de obtener
el Consentimiento Libre e Informado, debidamente firmado

3. Establecer, segun la situacion clinica de cada sujeto de
investigacion y las caracteristicas del producto, el grupo de
analisis que debera incluir la evaluacion clinica para permitir el
ingreso al estudio de voluntarios considerados sanos.

4. Registrar y actualizar la historia clinica de cada voluntario,
incluyendo anamnesis con evaluaciéon de antecedentes personales
y familiares, asi como factores de riesgo pertinentes y examen
fisico, incluyendo presién arterial, fondo de ojo, indice de masa
corporal y cintura. Los datos seran registrados en ficha técnica
previamente confeccionada para tal fin.

5. Velar por la integridad, la salud y el bienestar de los sujetos de
investigacion durante el estudio y de la exactitud de la

documentacion resultante de las pruebas clinicas.




6. Asegurar el registro riguroso de toda la informaciéon en el
informe clinico de cada sujeto de investigacion.

7. Comunicar cualquier decision médica que se adopte durante el
estudio frente a un evento adverso.

8 Tomar las medidas adecuadas en caso de cualquier evento
adverso grave o inesperado.

9 Notificar al Director del Centro de cualquier evento adverso.

10. Desarrollar los SOP correspondientes de las actividades de su
competencia

D.- Del Investigador del Area Bioanalitica

Es el Profesional Quimico Farmacéutico responsable de:

1. Analizar los medicamentos Test y Referencia de acuerdo a lo
establecido en el Capitulo III, numerales 2.1y 2.2 de este Anexo.

9. Desarrollar los estudios in vitro correspondientes a cada estudio
de bioequivalencia de medicamentos.

3. Mantener la calificacién y calibracion de los equipos analiticos
4. Desarrollar y actualizar los SOPs correspondientes para
calibraciones, verificaciones, mantenimiento del equipamiento
analitico y todo otro procedimiento que involucre directa o
indirectamente la fase bioanalitica del estudio

5. Validar toda técnica analitica requerida para el desarrollo de la
fase bioanalitica del estudio

6. Supervisar la realizacion de los analisis de forma de asegurar
la veracidad de los datos analiticos obtenidos a partir de ellos.

E.- Del Investigador del Area Estadistica:

El Investigador del Area Estadistica es un especialista con
formacién estadistica en particular sobre procesamiento de datos

resultantes de Ensayos Clinicos o de Bioequivalencia, responsable
de:




1 Asegurar el adecuado manejo de datos de acuerdo a los
requerimientos establecidos por esta regulacién.

2 Mantener las calificaciones requeridas para el sistema
informatico y el uso de programas apropiados, confiables, de
exactitud conocida y compatibles para el procesamiento de datos
resultantes de los estudios de biodisponibilidad comparativa de
medicamentos.

3 Desarrollar los SOP correspondientes al area de su
competencia.

F.- Del Responsable de Garantia de la Calidad.

Profesional con formaciéon en Calidad y especialmente calificado en
el tema, responsable de:

1 Disenar e implementar un sistema de calidad, darle
seguimiento, revisarlo y actualizarlo;

2 Verificar todas las actividades llevadas a cabo durante el
Estudio; _

3 Evaluar la confiabilidad y trazabilidad de todos los datos del
estudio;

4 Planificar y realizar auditorias internas a intervalos regulares
segun lo establecido en el SOP correspondiente y luego de la
implementacion de una accion correctiva;

5 Asegurar que todos los servicios contratados cumplan con las
buenas practicas y lo previsto en el protocolo de investigacién
aprobado, a través de la realizacion de auditorias y el seguimiento
de toda accién correctiva que se requiera;

6 Verificar que el informe final del ensayo refleje exactamente y
en su totalidad los datos del estudio;

G.- Del Promotor

El Promotor debera:




1 Firmar el protocolo de investigacion.

2 Proponer al Monitor, quien debera contar con la experiencia y
formacion profesional adecuadas.

3 Facilitar al Director y al Investigador Principal toda la
informacién que garantice la calidad y seguridad del
medicamento, asi como toda otra informacion adicional necesaria
para la correcta conduccion del estudio, incluyendo los datos
quimicos y farmacéuticos, toxicolégicos, farmacocinéticos y
farmacodinamicos del producto.

4 Asegurar la vigilancia del estudio mediante la monitorizacion
del mismo.

5 Asegurar la financiacién del estudio

6 Con relacién a los sujetos en investigacion debera cubrir todos
los gastos médicos que sean generados por su participacién en el

estudio o a consecuencia del mismo.

CAPIiTULO III: AMBITO DE APLICACION

Esta normativa regula el funcionamiento de un Centro
Titulo I: Organizacién y gestion;

Titulo II: Protocolo de estudio;

Titulo I1I: Fase Clinica;

Titulo IV: Fase Bioanalitica;

Titulo V: Fase de Analisis Farmacocinético y Estadistico;

Titulo VI: Informe final del estudio:

TITULO I: ORGANIZACION Y GESTION:




DIRECTOR DEL
CENTRO/
INVESTIGADOR
PRINCIPAL
L~ N
RESPONSABLE INVESTIGADOR INVESTIGADOR INVESTIGADOR
DE GARANTIA MEDICO AREA AREA
% DE CALIDAD ) BIOANALITICA BIOESTADISTICA

El Centro debe contar con:

1 Organigrama con fecha de autorizacion y firma de sus
responsables, que defina sus areas operativas, y los nombres
y profesién de los encargados de cada una de ellas.

1.1 Descripcién de las tareas de todo su personal, incluyendo las
responsabilidades del personal clave,

1.2 Lista de firmas registradas de todo el personal autorizado.

2 Sistemas informaticos

Todos los sistemas de computacion utilizados deben ser

calificados tanto en su hardware como en su software,

entendiendo por calificacion el plan, la ejecucién y el registro de

los ensayos en los equipos asi como de todos los sistemas que

forman parte del proceso.

Los softwares deben ser compatibles a fin de que los datos de un

estudio sean electréonicamente transferibles.

21 Hardware

211 Debe contarse con el numero suficiente de computadoras,

con capacidad y memoria adecuadas, para permitir que el




212

2.2
221

222

223

23

2.3.1

23.2

3.2

personal pueda ingresar los datos y trabajar en ellos,
calculando y compilando los informes.
Se debe controlar el acceso a la informaciéon que se ingresa y
almacena en el sistema, mediante el uso de claves y
autorizaciones para acceder a las computadoras y bases de
datos.
Software
Los programas utilizados deben ser apropiados para el uso
al que estan destinados.
Los programas usados, la frecuencia del control de virus, el
almacenamiento de datos y el método de archivo asi como el
mantenimiento de los respaldos deberan constar por escrito,
mediante los SOPs correspondientes.
Los programas de manejo y procesamiento de datos deben
asegurar su confiabilidad y exactitud.
Manejo de datos
Los procedimientos de ingreso, prevencién de errores,
metodologia de validacion, tratamiento y archivo de datos
deben estar especificados en SOPs.
Las modificaciones en la base de datos sélo podran ser
realizadas por las personas registradas y autorizadas a tal
efecto, y deben ser documentadas y fundamentadas.
Condiciones generales de las Instalaciones
Los ensayos deben realizarse en condiciones que garanticen la
seguridad para los sujetos de investigacién participantes del
mismo.
El Centro debe disponer del espacio suficiente y adecuado
para la realizaciéon de todas las actividades requeridas para el

estudio, incluyendo lugares para el deposito de muestras,




3.3

3.4

4.1

4.2

4.3

4.4

estandares, reactivos para analisis, solventes, instrumentos,
registros, y todo otro material necesario, incluyendo espacios
para almacenamiento a temperaturas controladas.

La estructura debe permitir la realizaciéon de las actividades
planeadas en orden ldgico. La entrada a las instalaciones debe
ser restringida y controlada.

El disefio de las diferentes areas debe ser adecuado a las
actividades a ser desarrolladas en cada una de ellas; y su
espacio debe ser suficiente para evitar mezclas,
contaminaciones y contaminaciones cruzadas.

Recibo, almacenamiento y manejo de los productos del
estudio

El Centro debe documentar toda la informacién concerniente
a la recepcién, almacenamiento, manejo y conciliacién de
todos los productos (Referencia y Test) durante todas las
etapas del estudio, asi como de la devolucién o destruccién de
cualquier producto farmacéutico remanente.

La documentacion debe incluir: forma de dosificacién y
potencia, numero de lote, fecha de vencimiento y cualquier
otro codigo que identifique las caracteristicas del producto en
estudio.

Se deben conservar contramuestras del producto Test, de la
Referencia y de los estandares utilizados para la
determinacién analitica.

Los productos se almacenaran bajo responsabilidad del
Centro en condiciones apropiadas, con acceso restringido al

personal autorizado.




45 Los procedimientos de aleatorizacion y dispensacion,
incluyendo el etiquetado de los productos, se deben establecer
a través de SOP.

46 La destruccion o reconciliaciéon del pfoducto debe ser
verificada por el Monitor del estudio.

4.7 Fuente del producto de Referencia

La muestra seleccionada debe responder a los parametros de

calidad, seguridad y eficacia del producto original. El producto de

Referencia a utilizar no deberd tener mas de 6 meses de

elaborado, en caso contrario debera justiﬁcarsé su utilizacion.

48 Fuente del producto Test

El producto en estudio no debera tener mas de 6 meses de

elaborado; en caso contrario debera justificarse su utilizacion.

Los estudios de bioequivalencia de un medicamento sin

comercializar se deberan llevar acabo con muestras de un lote a

escala comercial producido luego de dos lotes piloto, elaborados

siguiendo los criterios de BPF.

5 Archivo

51 Se debe contar con SOP para el archivado de Ila
documentacion y de las muestras.

52 El Centro debera contar con espacios definidos y suficientes
para el archivo de la documentacion y de las muestras.

53 Los archivos deben estar en areas de acceso restringido,
controlado y protegidas contra incendio.

54 El periodo que la documentaciéon debe permanecer archivada
es de cinco afos, las muestras se deberan archivar de
acuerdo a su naturaleza, por el plazo mayor de los siguientes:

dos afios contados a partir de la finalizacion del estudio, o un




2.5

6.2

6.3

6.4

6.5

ano posterior a su vencimiento o hasta la aprobacién por el
MSP del medicamento Test como intercambiable.

Se debera retener un ntimero suficiente de muestras de todos
los productos usados en la investigacién a fin de permitir el
re-analisis, si es requerido por el MSP.

Personal

Se deberd contar con el numero suficiente de personal
calificado y adecuadamente entrenado para las actividades a
desarrollar en particular para asegurar que en todas las
etapas del ensayo los derechos, la seguridad y el bienestar de
los sujetos de investigacion se preserve y exista cobertura
suficiente para atender casos de emergencia médica.

La direccion del ensayo sera ejercida por el Director del
Centro quien controlara y coordinarda el desemperio del
personal calificado y con responsabilidades definidas que
actuaran como investigadores de las diferentes areas segiin el
organigrama mostrado oportunamente.

Los investigadores deben ser calificados y apropiadamente
entrenados para la conduccion de los estudios de
bioequivalencia. Su seleccién es competencia exclusiva del
Centro.

Podra existir un responsable de mas de un area de
investigacion sin embargo la persona responsable por
Garantia de Calidad debera ser independiente del resto de las
funciones y reportar tinicamente al Director del Centro.

El personal del Centro deberad ser capacitado a fin de
mantener actualizados sus conocimientos en las materias

relacionadas con sus tareas.




7.2

7.3

Requerimientos éticos

Los estudios deberan desarrollarse de acuerdo a los
requerimientos establecidos en la normativa vigente sobre
investigacion en seres humanos, Decreto N° 379/008 de 4 de
agosto de 2008, en particular los requerimientos referidos a
los aspectos éticos, la necesidad de contar previo al inicio de
la investigacion con la aprobacién del Comité de Etica
Institucional en Investigaciéon y la anuencia libre e informada
de los sujetos en estudio, manifestada a través del formulario
de consentimiento informado.

El consentimiento informado lo otorgaran los sujetos del
ensayo al inicio del estudio, luego de haber mantenido una
entrevista con el Investigador Médico, u otro por €l designado,
donde reciban la informacion completa en un lenguaje con
nivel de comprensién adecuado, con relaciéon a:

1. los objetivos, riesgos e inconvenientes del estudio,

II. las condiciones en las que se llevara a cabo,

III. los seguros o cualquier otro sistema de compensaciéon o
tratamiento para casos en que, como consecuencia de su
participacion en el estudio, la salud del voluntario pudiera ser
dafiada o resultare con alguna incapacidad.

IV: su derecho a retirarse del estudio por propia iniciativa en
cualquier momento sin explicar las causas, con excepcion de
los casos en que mediaren causas que pongan en peligro la
salud o la vida del sujeto, debidamente justificadas.

El formulario de consentimiento informado, debera ser
firmado por el Sujeto de Investigacién en presencia de por lo

menos un testigo.




8.2

Monitoreo del estudio

Para el monitoreo del estudio debe contarse con un SOP que
establezca la frecuencia de las inspecciones, la forma de
verificar los datos y asegurar el cumplimiento del protocolo de
estudio.

Las auditorias de monitoreo deben estar disponibles antes de

liberar el Informe Final del Estudio.

TiTULO II: PROTOCOLO DEL ESTUDIO

En el protocolo del Estudio debera constar:

1

1.1
1.1.1
1.1.2
1.1.3
114

Informacién General.

Titulo del prbyecto.

Nombre del principio activo.

Dosis: cantidad de principio activo por unidad posolégica.
Forma farmacéutica.

Nombre del fabricante del Producto Test y del Producto de

Referencia.

1.2
1.3

Nombre /s del Centro donde se llevara a cabo el estudio.

Nombre del Director del Centro e Investigador Principal si

fueran diferentes.

14 Nombre y profesion de las personas que colaboraran en el
estudio.

1.5 Nombre del Promotor.

2 Justificacion y Objetivos.

21 Objetivos del estudio.

2.2 Razones para su ejecucion.

2.3 Antecedentes e informaciones esenciales, con referencias

bibliograficas reconocidas.

3

Aspectos éticos:.




3.1 Evaluacién de riesgo para los sujetos de investigacion.

3.2 Consideraciones éticas generales sobre el estudio, desde el
punto de vista de los derechos de los sujetos de investigacion.

3.3 Descripciéon de la forma en que los sujetos de investigacion
seran informados. |

34 Modelo de formulario de consentimiento informado.

4  Valoracién clinica.

4.1 Valoracién clinica y para-clinica que certifique la calidad de
sujeto sano. Se considera que el siguiente grupo de examenes
para-clinicos constituye un conjunto imprescindible para evaluar
la condiciéon de salud de cada voluntario:

4.1.1 glicemia, azoemia, creatininemia, examen de orina completo,
hemograma, crasis sanguinea, hepatograma, VDRL, HIV, test de
embarazo, VES, ECG.

412 todo otro examen necesario segun la situacién clinica del
sujeto de investigacion y las caracteristicas del producto a
ensayar.

4.2 Procedimiento (SOP) para el registro de eventos adversos.

5 Cronograma de trabajo.

5.1 Descripcion del cronograma de trabajo con especificacion de
los tiempos de comienzo, duracién y finalizacion.

6 Disenio del estudio.

6.1 Especificacion del tipo de estudio.

6.2 Descripcion del método aleatorio.

6.3 Descripcion del disefio del estudio incluyendo descripcién del
procedimiento experimental con indicaciones del régimen de
comidas y bebidas previo a la ingesta de los medicamentos y

posteriores a la misma. Cronograma del muestreo de fluido




biologico, de actividades fisicas, y otros aspectos que garanticen la
reproducibilidad de los resultados farmacocinéticos del estudio.

6.4 Método(s) analitico(s) para determinar el principio activo en el
fluido bioldégico extraido a los sujetos de investigacion.

6.5 Método para el tratamiento estadistico de los datos analiticos
y su correspondiente validacién para uso en biodisponibilidad
incluyendo:

6.51 Meétodo para la estimacion farmacocinética de parametros de
biodisponibilidad (indicando forma de estimacién y/o calculo de
los mismos).

6.5.2 Meétodo para el tratamiento estadistico en la comparacién de
biodisponibilidades.

6.6 Reglas para la exclusion de datos de sujetos de investigacion.
7/ Seleccion de los sujetos de investigacion.

7.1 Especificacion de la muestra detallando rangos de edad, sexo,
grupo étnico y cualquier otra caracteristica que corresponda.

7.2 Criterios de inclusion y exclusion en el estudio.

7.3 Criterios diagnésticos de admision, claramente especificados.
7.4 Criterios para el retiro de un sujeto del estudio.

8 Criterios de seleccién de las muestras de los productos a
comparar.

9 Toma de muestra, manejo, almacenamiento, transporte y
disposicion final del material biolégico.

10 Formato del informe.

TiTULO III: FASE O ETAPA CLIiNICA
Por ser estudios in vivo las recomendaciones y los requerimientos
para los Estudios de Bioequivalencia en la Fase Clinica deben

cumplir con el “Reglamento de Buenas Practicas de Investigacién




en Farmacologia Clinica”, Decreto N° 189/998 de 21 de julio de
1998, que incorpora al Derecho interno la Resolucion MERCOSUR
GMC 129/96, con el Decreto N° 379/008 de 4 de agosto de 2008
sobre Investigacion en Seres Humanos, y ajustarse a lo
establecido en el Anexo I del Decreto N° 12/007 de 12 de enero de
2007: “Protocolos para el estudio de equivalencia biofarmacéutica
in vivo”. 7

En particular, deben contemplarse los siguientes aspectos:

1 De los sujetos

1.1 Los centros deberan obligatoriamente registrar a los
participantes de los estudios en el Registro de Nacional de Sujetos
de Investigacion.

1.2 Los sujetos no podran participar simultaneamente de dos
estudios y su participacién en dos estudios sucesivos requerira un
intervalo de 6 meses como minimo.

1.3 Previo a la iniciacion de la etapa clinica, se contara con una
poblacion de sujetos de investigacion sanos, testados
médicamente y seleccionados con antelacion. Se debera realizar la
evaluaciéon de la bioquimica de los sujetos de investigacion previa
a la iniciacion del estudio y al finalizar el mismo. Se debera
establecer un nimero de sujetos de investigacion suficiente para
obtener una conclusién fiable de los resultados del estudio
anticipando posibles retiros.

1.4 Los sujetos de investigacién deberan permanecer internados
en un local apropiado que atienda las Buenas Practicas de
Investigaciéon Clinica (BPC), bajo la responsabilidad de un meédico,
durante la realizacién del estudio, de acuerdo a lo estipulado en el

protocolo.




1.5 En forma general los estudios podran realizarse en sujetos de
investigacion sanos de entre 18 y 50 afios de edad, de ambos
sexos, que verifiguen los criterios de inclusién y exclusién,
capaces de proporcionar su consentimiento libre e informado. En
caso de requerir la participacion de hombres y mujeres su nimero
debera ser igual y distribuirse igualmente entre las secuencias.

1.6 El peso de los sujetos de investigacion debera estar en un
limite de mas menos el quince por ciento (15%) del peso
considerado normal para su sexo, considerando la altura y
estructura fisica.

1.7 Debe evitarse incluir individuos fumadores y con historial de
abuso de alcohol o drogas. Si se incluyeran fumadores, deben
estar identificados.

1.8 En el caso de estudios que necesiten de sujetos de
investigacion con caracteristicas diferentes de las citadas
anteriormente, su inclusién debera ser justificada cientificamente
en el protocolo del estudio y en caso de proponerse voluntarios
portadores de una patologia especifica, el estudio requerira
aprobacion previa de su protocolo por parte del MSP.

1.9 Para cada sujeto de investigaciéon se debe llevar un archivo
particular donde se registre su participacion en el estudio y
cualquier informacion que pueda ser util para los estudios
subsiguientes.

1.10 No debe existir conflicto de intereses entre los syjetos de
investigacion y el personal del Centro, asi como entre el Promotor
o Patrocinador y el Centro, de acuerdo a lo establecido en el
litereal q del Articulo 6° del Anexo del Decreto N° 379/008 de 4 de
agosto de 2008.




2 De los medicamentos a comparar

21 Los medicamentos Test y Referencia a ser sometidos al
estudio de bioequivalencia deberan ser analizados segun su
monografia.

22 La razon entre el contenido de farmaco de la Referencia y el
Test no superara el 5%. En caso contrario,su utilizacion debera
ser justificada.

23 En los estudios in vitro e in vivo deberan usarse iguales lotes
tanto de la Referencia como del medicamento en estudio.

3 De la infraestructura edilicia:

El estudio debe ser llevado a cabo en un lugéu“ con comodidades
tales que incluyan al menos las siguientes areas:

31 registro y seleccion de los sujetos de investigacion;

3.2 recreacion de los sujetos de investigacion,

3.3 internacién de los sujetos de investigacion;

34 para materiales del estudio, medicacién y documentaciéon
incluyendo los informes con acceso controlado;

3.5 de manipulacién farmacéutica , de acceso restringido;

36 para administracién del medicamento del estudio y para toma
de muestra;

37 destinada al procesamiento de muestras;

38 para almacenamiento de muestras biologicas;

39 de manipulaciéon de alimentos;

310 con equipo de emergencias y primeros auxilios y de
reanimaciéon cardiorrespiratoria, con dispositivos, drogas y
equipos necesarios para una reanimacion avanzada.

4 De la dieta

41 Las comidas deben ser planificadas de acuerdo al protocolo

del estudio.




42 El ayuno y las comidas deben ser adecuadamente controlados
durante el estudio.

43 Se debe registrar el tiempo y la duracién de las comidas asi
como la cantidad de alimentos consumida, incluyendo liquidos.

5 De las muestras

51 El rotulado de las muestras biologicas recolectadas debe
asegurar su identificacion y la trazabilidad de cada muestra.

52 Las condiciones de almacenamientc de las muestras
dependen de cada medicamento en estudio y las mismas deben
especificarse en el protocolo.

53 Se deben mantener registros del almacenamiento y la
recuperacion de las muestras.

54 En los casos en que sea necesario transportar las muestras
biolégicas debe segﬁirse el procedimiento de Buenas Practicas de
Laboratorio (BPL) para preservar las caracteristicas del material a
ser analizado, utilizando acondicionamiento adecuado para su
transporte. La temperatura de las muestras biologicas debera ser
registrada con equipo calibrado para garantizar su conservacion
durante el transporte.

55 Se debera gLiardar duplicados o back-up de las muestras,
almacenados separadamente.

56 Todas las desviaciones al muestreo planificado deben ser
registradas.

6 Del Laboratorio de Analisis Clinicos

El laboratoric que realiza los analisis para la evaluacion de la
bioquimica de los sujetos de investigacion, establecidos en el
protocolo del estudio, debera cumplir con la reglamentacion legal

vigente, especialmente lo previsto por el Decreto N° 129/005 de




fecha 4 de abril de 2005 y las Buenas Practicas de Laboratorio

Clinico.

TITULO IV: FASE BIOANALITICA

El estudio se realizara por medio de la cuantificacion del farmaco
en fluidos biolégicos extraidos a los sujetos de investigacion. En
caso de sustituir al farmaco como analito por sus metabolitos,
activos o no, esta premisa debera estar fundamentada en el
protocolo de investigacion.

Las muestras resultantes de la fase clinica se deben analizar de
acuerdo a los principios generales de BPL incluyendo
especialmente las siguientes:

1. El laboratorio debe tener suficiente espacio e infraestructura
para llevar a cabo los analisis requeridos, disponiendo de areas
separadas para cada actividad, de manera de evitar
contaminacién o intercambio erroneo de muestras durante la
preparacion y el analisis.

2. El suministro de insumos indispensables para todo tipo de
andlisis tales como agua, gas, aire, electricidad, debe ser estable e
ininterrumpido. |

3. Todo el equipamiento analitico debe estar verificado y/o
calibrado y con mantenimiento apropiado. Se deben realizar
registros de estas operaciones.

4. Deben mantenerse actualizados los SOPs correspondientes al
control de la verificacién y/o calibracion, y mantenimiento de todo
el equipamiento debiendo dejar registradas estas operaciones.

5. Los reactivos quimicos y solventes deben estar rotulados

indicando fecha de apertura, identidad, pureza, fecha de




vencimiento, precauciones de manipulacion y condiciones de
almacenamiento.

6. Las soluciones deben rotularse indicando, identidad,
concentracién, fecha y modo de preparacion, fecha de
vencimiento, precauciones de manipulacién y condiciones de
almacenamiento.

7. Se debe asegurar la estabilidad de las muestras biolégicas bajo
las condiciones y durante el periodo de almacenamiento previo a
su analisis.

8. Los métodos analiticos deberan estar validados y establecidos
en el protocolo del estudio. Deben establecerse SOPs para la
validacién de cada uno de ellos.

9. Debe disponerse en forma documentada de la incertidumbre
asociada a los métodos utilizados.

10. Cada corrida analitica debe incluir muestras de calibracién y
control de calidad.

11. Los criterios de aceptacion, o sea la desviacion que puede tener
el resultado analitico, deben estar definidos en las SOPs del
método y en el caso de los metodos cromatograficos se incluiran
los criterios de integracion.

12. Los cromatogramas deben estar impresos en una escala
apropiada para permitir la verificacion de la forma de pico y la
integracion.

13. Se debe disponer de un SOP para el manejo de resultados
atipicos que entre otros puntos establezca los criterios para el re-
analisis de muestras y que datos documentar. El informe de la
etapa debe incluir el listado de todas las muestras reanalizadas,
las razones que fundamentan la repeticion, todos los valores

obtenidos y aquellos finalmente seleccionados para el informe.




14. Todos los datos analiticos deben estar documentados de
manera tal que aseguren la trazabilidad con respecto a: fecha y
hora del analisis, niimero de muestra, equipamiento e insumos
utilizados, y nombre de los técnicos que realizan el analisis.

15. Para evitar sesgo en la evaluacion de la real precision y
exactitud del método bioanalitico, los resultados de todas las
muestras de control de calidad analizadas en las corridas
analiticas aceptadas, se deben registrar y ser tomadas en
consideracién en el analisis estadistico. La exclusién de cualquier
valor sbélo puede ser considerada en el caso de problemas
analiticos documentados, y la razon de esta exclusion debe ser

informada.

TITULO V: FASE FARMACOCINETICA Y CALCULOS
ESTADISTICOS

1. El disefio del estudio debera cumplir con lo dispuesto por los
Anexos [ y II del Decreto N° 12/007 de fecha 12 de enero de 2007.
2. Los métodos para los calculos se deben especificar en el
protocolo del estudio y los datos analiticos deben conformar los
requerimientos del protocolo.

3. Se deben utilizar programas estadisticos validados y detallar los
calculos utilizados para el analisis estadistico de los datos.

4 En el caso de sujetos de investigaciéh que presenten
comportamiento discrepante en los parametros de absorcién, en
relacion a los demas participantes, su exclusion del estudio
debera ser justificada. Se deberan presentar los resultados del

estudio con y sin la inclusién de sus datos.

TITULO VI: INFORME DEL ESTUDIO




1. El centro debe contar con procedimientos estandarizados y
perfectamente estipulados para dar formato a los informes, que
constaran en el protocolo del estudio y se adaptaran segin el
caso, cumpliendo en lo que corresponda con lo establecido por el
citado Decreto 12/007.

2. El informe debe incluir los datos de cada sujeto de
investigaciéon durante el estudio y reflejar los resultados
obtenidos. '

3. Se deben suministrar datos que demuestren que, bajo las
condiciones y periodo de almacenamiento establecido, previo a su
analisis, las muestras bioldgicas se mantienen estables.

4. Debe incluir el reporte bicanalitico con la correspondiente
descripcion del método utilizado y su validacidn.

5. Todas las desviaciones al protocolo deben ser reportadas y
registradas.

6. Se deben establecer procedimientos para certificar la exactitud
y veracidad de los informes. Cualquier error debe aclararse por el
investigador a cargo, ser corregido, firmado y fechado.

7. Su aprobaciéon debera ser fechada y firmada por los

responsables.




