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1. OBJETIVO
Dar a conocer los lineamientos que debe tener en cuenta el usuario para solicitar el estudio de los documentos radicados
como soporte de la evaluacion de estudios farmacocinéticos.

2. ALCANCE
La presente guia es aplicable para la presentacion de estudios farmacocinéticos.

3. DEFINICIONES

Advertencial. Llamado de atencién, generalmente incluido en la rotulacién, sobre algln riesgo particular asociado al
consumo de los medicamentos y productos bioldgicos.

Asignaciéon Aleatoria®: Es el proceso de asignar los sujetos de un estudio a los grupos de tratamiento o de control,
utilizando el azar para determinar las asignaturas con el fin de reducir el sesgo.

Bioequivalencia®: Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos o son
alternativas farmacéuticas, y sus biodisponibilidades en términos del maximo (Cmax y tmax) y exposicién total (ABC
(area bajo la curva)) después de la administraciéon de la misma dosis molar bajo las mismas condiciones, son similares
en grado tal, que se puede esperar que sus efectos sean esencialmente los mismos. (OMS)

Biodisponibilidad®. Indica la cantidad de farmaco terapéuticamente activo que alcanza la circulacion general y la
velocidad a la cual lo hace, después de la administracion de la forma farmacéutica.

Condiciones de comercializacion de un medicamento!:. Mecanismos de comercializaciéon autorizados para un
medicamento, que pueden ser bajo venta libre, bajo férmula médica, bajo control especial o para uso hospitalario
exclusivamente.

Contraindicacion?: Situacion clinica o régimen terapéutico en el cual la administracion de un medicamento debe ser
evitada.

Eficacia®: Aptitud de un medicamento para producir los efectos propuestos, determinada por métodos cientificos.

Estudio clinico?: Cualquier investigacion que se realice en seres humanos con intencién de descubrir o verificar los
efectos clinicos, farmacoldgicos y/o cualquier otro efecto farmacodinamico de producto(os) en investigacion y/o identificar
cualquier reaccion adversa a producto(os) de investigacién y/o para estudiar la absorcion, distribuciéon, metabolismo y
excrecion de producto(o) en investigacion, con el objeto de comprobar su seguridad y/o eficacia.

Estudio no Clinico®: Estudios biomédicos no realizados en seres humanos.

Evento adverso®: Cualquier ocurrencia médica adversa en un paciente o participante de una investigacion clinica a
quien se le administro un producto farmacéutico y que no necesariamente tiene una relacion causal con este tratamiento.
Por lo tanto, un evento adverso (EA) puede ser cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluyendo un hallazgo
anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad asociada temporalmente con el uso de un producto medicinal (de
investigacion), esté o no relacionado con éste.

! Ministerio de Salud, Decreto 677 de 1995.

3 Annex 7. Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to establish interchangeability. World Health
Organization. WHO Technical Report Series, No. 937, 2006.

2 Revision de ensayos clinicos: una guia para el Comité de ética. Editores Johan PE Karlberg y Marjorie A Speers. Centro de ensayos clinicos,
Universidad de Hong Kong, China, 2010. ISBN 978-988-19041-1-9
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Farmacocinética®: Estudio de la cinética de los procesos de absorcion, distribucion, biotransformacion y excrecién de los
medicamentos y sus metabolitos.

Indicaciones?: Estados patoldgicos o padecimientos a los cuales se aplica un medicamento.

Medicamento®: Es aquél preparado farmacéutico obtenido a partir de principios activos, con o sin sustancias auxiliares,
presentado bajo forma farmacéutica que se utiliza para la prevencion, alivio, diagnéstico, tratamiento, curacion o
rehabilitacién de la enfermedad. Los envases, rétulos, etiquetas y empaques hacen parte integral del medicamento, por
cuanto éstos garantizan su calidad, estabilidad y uso adecuado.

Medicamento nuevo!: Es aquel cuyo principio activo no ha sido incluido en el Manual de Normas Farmacoldgicas o
aquel que, estando incluido en él corresponda a nuevas asociaciones o dosis fijas, 0 a nuevas indicaciones, o0 nuevas
formas farmacéuticas, modificaciones que impliquen cambios en la farmacocinética, cambios en la via de administracién
o en las condiciones de comercializacion. Incluye también las sales, ésteres, solvatos u otros derivados no contemplados
en los textos reconocidos cientificamente en el pais.

Medicamentos bioequivalentes: Son productos farmacéuticos que tienen biodisponibilidad similar o sea no se detecta
una diferencia estadisticamente significativa en relacion con la cantidad y la velocidad de absorcion, cuando se
administran en la misma dosis y se evalGan bajo condiciones experimentales similares.

Medicamento competidor (producto farmacéutico de fuentes multiples-OMS)3: Es el producto farmacéutico que
contiene un principio activo que ya ha sido aceptado en las “Normas Farmacoldgicas Colombianas” y del que ya existe
un medicamento innovador en el mercado mundial.

Medicamento innovadors: Es el producto farmacéutico registrado por una casa farmacéutica, reconocida como
propietaria de la investigacién. Segun la OMS, corresponde al primer producto que se autorizé para ser comercializado,
con base en la documentacién de calidad, seguridad y eficacia.

Medicamento innovador de origen alterno: Es aquel producto innovador que no es fabricado en el primer pais de
origen.

Medicamento Multifuente (OMS)3: Son productos equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas que pueden
0 no ser equivalentes terapéuticos. Los productos farmacéuticos de Fuentes Mdltiples (Multifuentes) que son
equivalentes terapéuticos son intercambiables.

Nombre o denominaciéon genérica®: Nombre abreviado o comun no registrado, de aceptacion universal, establecido
para un farmaco (IFA). Nombre que corresponde al adoptado por la legislacion de un pais y que usualmente coincide con
la Denominaciéon Comun Internacional (DCI), propuesta por la OMS.

Nombre de marca: Nombre registrado de un producto. Este nombre es propiedad privada de su titular y se utiliza para
distinguir un medicamento entre los competidores del mercado.

Nombre quimico: Denominacion empleada en las Ciencias Quimicas para indicar la estructura del farmaco, siguiendo
las reglas de nomenclatura de la IUPAC.

Producto de Referencia o comparador: Es aquel que establece la autoridad sanitaria competente como estandar de
comparacion en los estudios de bioequivalencia. Normalmente, el producto de referencia es el innovador cuya eficacia,
seguridad y calidad han sido probadas cientificamente y demostradas en el momento del registro del producto.

Régimen de dosificacion®: Se refiere a la cantidad indicada para la administracién de un medicamento, los intervalos
entre las administraciones y la duracion del tratamiento.

Relacion beneficio, riesgo:. Proporcién entre los beneficios y los riesgos que presenta el empleo de un medicamento.
Sirve para expresar un juicio sobre la funcion del medicamento en la practica médica, basado en datos sobre su eficacia
e inocuidad y en consideraciones sobre su posible uso abusivo, la gravedad y el pronéstico de la enfermedad.
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Seguridad®: Es la caracteristica de un medicamento seguin la cual puede usarse sin mayores posibilidades de causar
efectos téxicos injustificables. La seguridad de un medicamento es una caracteristica relativa.

Toxicidad®: Es la capacidad del producto de generar directamente una lesioén o dafio a un 6rgano o sistema.

4. LINEAMIENTOS PARA LA PRESENTACION DE LA EVALUACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD)
Y BIOEQUIVALENCIA (BE)

El usuario tendra la responsabilidad de descargar y diligenciar el Formato de presentacion y evaluacién de estudios de
biodisponibilidad (BD) y bioequivalencia (BE) ASS-RSA-FMQ79. Este documento se encuentra en la pagina Web se
encuentran en la pagina Web del Invima ingresando por la ruta: Enlaces de Interes / Bioequivalencia/ Documentos para
la presentacion de la evaluacion de estudios de biodisponibilidad (BD) y bioequivalencia (BE)

No diligenciar los campos sefialados como de uso exclusivo del Invima, ni modificar el formato, en caso de que no
aplique el diligenciamiento de alguno de los espacios, por favor llene el espacio con la sigla NA.

El usuario debera presentar a la ventanilla el formato impreso y un CD el cual debe contener 3 carpetas con las
siguientes especificaciones:

1) Una carpeta marcada FORMATO DE PRESENTACION: Esta carpeta debe contener el formato de presentacion
correspondiente en Microsoft Word versién 97-2003 completamente diligenciado por el usuario de acuerdo con lo
establecido en la “Guia para la presentacion de la Evaluacion Farmacoldgica - SEMPB”.

2) Una carpeta marcada DOSSIER COMPLETO: Esta carpeta debe contener toda la informacién soporte completa en
PDF que permita la busqueda de la informacion.

3) En caso que la carpeta “DOSSIER COMPLETO” supere los 1200 folios se debe anexar una carpeta marcada
RESUMEN. En esta carpeta se debe anexar un resumen el cual no debe exceder los 1200 folios, en un PDF que
permita la busqueda de la informacion.

Para el caso de las respuestas a AUTOS emitidos en actas, es necesario diligenciar nuevamente toda la informacion tal y
como lo realizo en la solicitud inicial en el formato correspondiente, presentandose en la ventanilla el formato impreso y
un (1) CD o DVD con la informacién de acuerdo a lo anteriormente descrito. Para los recursos de reposicién y /o
alcances también es necesario radicar el formato o la carta impresa y la informacion en medio magnético en un (1) CD o
DVD.

De acuerdo con lo previsto por el Decreto 196 de 1971, es necesario allegar el poder que acredite la calidad en que
actla el solicitante, o el certificado de existencia y representacién legal de la sociedad en el que se encuentra inscrito
como representante legal.

En caso de que se actle en desarrollo de un contrato de mandato, debera atender lo previsto por el articulo 35 del
Decreto 196 de 1971.

“ARTICULO 35. Salvo los casos expresamente determinados en la ley no se requiere ser abogado para actuar ante las

autoridades administrativas; pero si se constituye mandatario, éste debera ser abogado inscrito.”

5. INSTRUCCIONES DE DILIGENCIAMIENTO PARA EL FORMATO DE EVALUACION Y PRESENTACION DE
ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

Esta guia contiene instrucciones para el diligenciamiento del Formato de presentacion y evaluacién de estudios de
biodisponibilidad (BD) y bioequivalencia (BE), ASS-RSA-FMQ079. El formato debe ser completamente diligenciado con
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letra arial 11. Este formato contiene una casilla especifica para cada item y estas deben ser diligenciadas en su totalidad.
Cuando alguno de los datos no esté disponible (por ejemplo, cuando el producto aun no tenga registro sanitario) o no
aplique para la finalidad de su solicitud incluir la frase “no aplica”. Si alguno de los campos no se encuentra diligenciado
no se permitira la radicacion el tramite.

1. Informacion general:

Informacion de la transaccion bancaria:
En este espacio se deben diligenciar los datos correspondientes a la persona responsable del pago. Incluyendo: Nombre,
direccion, Nit, correo electrénico, teléfono, nimero de consignacién, cédigo de la tarifa, valor, y folio de la consignacién.

Informacidn del solicitante del tramite:

En este espacio se deben diligenciar los datos correspondientes a la persona responsable ante Invima de la solicitud.
Incluyendo: Nombre, tipo de solicitante, tarjeta profesional, cédula de ciudadania o cédula de extranjeria, direccion de
notificacion, teléfono, correo electrénico.

Si el solicitante cuenta con poder para gestionar el trdmite, diligencie el folio en el cual se encuentra dicho documento.
En el formulario aparece la siguiente leyenda con la cual el interesado una vez firme estara declarando su aceptacion:

“El solicitante autoriza expresamente al Invima, para tomar los datos personales aportados en este formulario - incluido
el correo electronico -, como direcciones de envio de comunicaciones de requerimientos o notificacion de actos
administrativos; en concordancia con lo previsto por los articulos 53 y 67 y s.s. del C.P.A.C.A.”

2. Solicitud

El interesado debe seleccionar que tipo de estudios realizé, si fueron estudios in vivo, in vitro o los dos

3. Identificacion de centros

Para la etapa clinica y analitica, marque Si en caso que la etapa sea tercerizada, de lo contrario marque No.
En caso de ser tercerizadas, adjuntar los contratos, convenios y autorizaciones correspondientes con terceros
autorizados.

Adicionalmente diligencie para cada etapa las tablas especificando: nhombre, razén social, Rut, ciudad, direccion, correo
electronico, teléfono, responsable de la etapa y representante legal.

Nota: Tenga en cuenta que:

v'  La etapa estadistica esta ligada a la fase clinica.

v" Debe ser realizada por un profesional calificado con pregrado o posgrado en estadistica
v' Laresponsabilidad directa de la etapa analitica recae en el investigador principal.

4. Informacién sobre los productos a estudiar:

Producto en estudio (producto test):

Consignar en este espacio la descripcién general del farmaco objeto de estudio incluyendo solubilidad, si presenta
polimorfismo o no, si es higroscépico, pKa y farmacocinética (ADME). De igual forma indique para el producto objeto de
estudio (producto test) el nombre comercial (marca registrada), composicion cuali-cuantitativa especificando la funcién en
la formula de cada ingrediente (principio activo y excipientes), forma farmacéutica, via de administracién, dosificacion
(es importante incluir la fuente bibliografica o el acta de comisién donde se aprob0), las presentaciones comerciales,
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tamafio y nimero de lote evaluado, tamafio y nimero de lote industrial, fecha de fabricacion, fecha de expiracion,
potencia/valoracion/assay, especificaciones de calidad del producto terminado (adjuntar certificado de analisis para el
lote evaluado), el nimero de registro sanitario (cuando aplique), titular, fabricante, certificado de BPM, importador, paises
en los cuales se encuentra comercializado y si existen conceptos previos emitidos por la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de Comision Revisora.

Producto de referencia / comparador:
Este apartado del formato debe incluir la informacién del medicamento usado como referencia ademas de los datos
basicos de identificacion del laboratorio fabricante y del importador del producto, si aplica.

5. Informacion estudio in vivo:

En cada uno de los items diligenciar el nimero de folio en el cual se encuentra cada uno de los pardmetros del protocolo
del estudio de biodisponibilidad y bioequivalencia, para alguno de los pardmetros es necesario diligenciar el dato
especificamente:

Informacién general:

— Titulo del estudio: Titulo del estudio asignado por el patrocinador. Registrar en idioma espafiol y cabal al protocolo
sometido. En los sometimientos posteriores, debe corresponder con el aqui reportado.

— Cadigo y fecha del estudio

— Patrocinador

— Duracion del estudio (fecha de inicio y finalizacion del estudio)

— Comité de ética que evalué el estudio: Indique el nombre del comité de ética y el folio en el cual se encuentra la carta
de aprobacién del protocolo.

— Resumen

— Justificacion

— Objetivos del estudio

— Alcance del estudio

— Metodologia

— Matriz utilizada: Indique el tipo de matriz utilizada segun corresponda.

— Uso de anticoagulante: Marque Si o No segln corresponda.

— Resultados

— Conclusiones

— Certificado de Buenas Practicas de BE y BD para la etapa clinica

— Certificado de Buenas Préacticas de BE y BD para la etapa analitica

— Hoja de vida del investigador principal y secundarios

— Hoja de vida del responsable de la fase analitica

— Hoja de vida del responsable de la fase estadistica

Etapa clinica:

— Voluntarios
e Numero de participantes: El nimero de sujetos debe ser derivado de calculos estadisticos debidamente
soportados.

e Datos antropométricos (Edad/talla/peso)

e Lugary forma de confinamiento de los voluntarios

e Pruebas de laboratorio aplicadas a los participantes: Son las pruebas aplicadas para valorar la condicién clinica
del participante (sefiale si los paraclinicos se realizaran al inicio y luego de finalizado el estudio).
Composicién y contenido calérico de la comida
Método de seleccién de los participantes (reclutamiento): Describa el método utilizado para la convocatoria de los
participantes.
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e Restricciones y prohibiciones a los voluntarios (antes, durante y después del estudio)
e Abandonos y retiradas

Criterios de inclusion y exclusion
e Criterios de Inclusion
e Criterios de exclusion

Administracion de los productos en estudio

e Condiciones para la administracién de los productos del estudio

e Dosis: Establecer la dosis y la justificacién de la misma en el caso que se utilice una diferente a la mayor dosis.
e Programa de horario de administracién de los productos y la alimentacién.

Disefio del estudio

o Disefio del estudio clinico: Describir el tipo de disefio (paralelo o cruzado, dosis mdltiple o dosis Unica,
aleatorizacion, etc.).

o Criterios para seleccionar el tamafio muestral

e Método de asignacion al tratamiento (aleatorizacion)

e Nivel y método de enmascaramiento

e Tiempo de lavado: Tiempo entre los dos muestreos en caso de ser estudios cruzados

e Tiempo de vida media: Indique el tiempo de vida media reportado en la literatura.

e Parametros farmacocinéticos a evaluar: Cmax, Tméx, ABC 0-t, ABC 0-infinito, Ke ,t12

Muestras bioldgicas

e Identificacion

e Muestreo (metodologia de recogida de muestras): Metodologia de recogida de muestras. Se debe incluir
duracion del muestreo, frecuencia, nUmero de muestras Manejo de muestras: protocolo de recolecciéon y manejo
de muestras biologicas

Cronograma de extracciones y/o recoleccion

Volumen de cada muestra

Volumen total a extraer

Dispositivos y materiales a utilizar en la toma de las muestras, su manipulacion y su almacenamiento

Preparacion de la muestra

Condiciones de conservacion

Procedimientos Operativos para el Almacenamiento y Transporte

Requerimientos éticos
e Carta de acogimiento a la normatividad legal vigente, conocimiento de la declaracién de Helsinki y compromiso
del desarrollo de la investigacion, firmada por los investigadores

e Carta de aprobacion del protocolo y del consentimiento informado por parte del comité de ética (hombres y firmas
de los participantes a la reunidn, fecha de la reunién, vigencia de la autorizacion)

e Consentimiento informado: Debe indicarse los medios para garantizar que los sujetos estén debidamente
informados, antes de dar su consentimiento y el formato de consentimiento informado utilizado en el estudio, el
cual debe estar previamente aprobado por el comité de ética.

¢ Poliza de aseguramiento de participantes: Poliza contractual o extracontractual para eventos adversos asociados
y atribuibles al producto de investigacion.

Monitorizacion (visitas de auditoria realizadas por el patrocinador y sus hallazgos)
Reacciones adversas y procedimientos de urgencia
Cronograma de estudio
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Provision, almacenamiento y registro de los productos a emplear
Previsiones sobre enmiendas al protocolo
Compromiso de confidencialidad

Etapa analitica:

Analito (principio activo y/o metabolitos)

Matriz

Metodologia analitica empleada

Criterios para reanalisis, reinyeccién y reintegracion de las muestras.

Reanalisis: Indique las razones por las cuales se prevee el reandlisis.

Reinyecciones: Indique las razones por las cuales se prevee las reinyecciones.

Validacion de la metodologia analitica: De estar disponible, adjuntar el 20% de los cromatogramas, codigo del
protocolo de validacién y los resultados de la evaluacion de los pardmetros de: limite menor de cuantificacién
(LLOQ), selectividad, curva de calibracion, precisién (intra ensayo, inter ensayo), efecto matriz, contaminacion por
arrastre (Carry-over), estabilidad (estabilidad de la solucion stock y las soluciones de trabajo, estabilidad del analito
en la matriz en ciclos de congelamiento y descongelamiento y condiciones de trabajo, estabilidad a corto plazo y
estabilidad a largo plazo), estdndar primario (lote, potencia, fecha de expiracién) y estdndar interno (lote, potencia,
fecha de expiracion).

Etapa estadistica:

Disefio estadistico del estudio: Especificar tipo de analisis y el profesional encargado del analisis
Procedimientos estadisticos establecidos

Programa estadistico a emplear

Parametros estadisticos a considerar

Hoja de vida del estadistico encargado del estudio

6. Informacién estudio in vitro:

Si el estudio presentando corresponde a perfiles de disolucién se debe diligenciar esta seccién, para todos los
parametros se debe diligenciar el folio y para algunos de ellos la informacién en especifico:

- Perfiles de disolucién (condiciones, metodologia analitica empleada en la cuantificacion a pH 1.2, 4,5 y 6,8,
medios, aparato utilizado, entre otros)

- Numero de muestras: indicar el nimero exacto de muestras que fueron analizadas

- Selectividad*

- Linealidad/rango*

- Limite de cuantificacién*

- Exactitud*

- Precision*

- Efecto del filtro*

- Estabilidad*

- Resultados (en una tabla y un gréfico reportar el porcentaje de disolucion para cada tiempo de muestreo para el
producto en evaluacion y para el de referencia).

- Andlisis estadistico:

*Todos estos paradmetros se deben reportar en un archivo Excel tanto los datos primarios como los resultados

7. Observaciones:
Este espacio es para uso exclusivo del Invima, no diligenciar.
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8. Concepto final:
Este espacio es para uso exclusivo del Invima, no diligenciar.
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7. ANEXOS:

Formato de presentacion y evaluacion de estudios de biodisponibilidad (BD) y bioequivalencia (BE), ASS-RSA-FM079
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