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GUIA PARA EL USUARIO
F-BIOF 03:

PRESENTACION DE RESULTADOS DE ESTUDIO DE
BIODISPONIBILIDAD/BIOEQUIVALENCIA PARA ESTABLECER
EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Caddigos arancelarios asociados:
4150050 / 4150054

- La presente guia contiene los requisitos y documentacion que se requiere presentar
junto a la solicitud de F-BIOF 03: PRESENTACION DE RESULTADOS DE ESTUDIO DE
BIODISPONIBILIDAD/BIOEQUIVALENCIA  PARA  ESTABLECER  EQUIVALENCIA
TERAPEUTICA.

- La solicitud de revision de estudio de bioequivalencia/ biodisponibilidad debe estar
acompanada de la validacion de proceso productivo y sus formularios
correspondientes. Formulario F-BIOF 03 se debe presentar en mddulo 1.6.1 del CTD.

- Esta guia aplica para todos los productos farmacéuticos que presentan el formulario
F-BIOF 03, ya sea de productos que solicitan registro sanitario o de productos ya
registrados.

- En caso de productos registrados, el registro sanitario debe encontrarse actualizado
en cuanto a féormula cualicuantitativa y fabricantes (principio activo, semielaborado,
semi-terminado, producto terminado, etc) al momento de la presentacion de la
solicitud de evaluacidon de bioequivalencia.

CADA SOLICITUD DE EVALU,ACI(')N DE BIOEQUIVALENCIA DEBE CONTENER LA
SIGUIENTE DOCUMENTACION:

1. DOCUMENTACION GENERAL
Informacion del producto - Trazabilidad del biolote:
Presentar en médulo 3.2.R del CTD, segiin nota técnica N°15.

1.1 Documentos que permitan evaluar la trazabilidad del biolote (lote del estudio in
vivo) como es la planilla de fabricacion del lote de producto prueba usado en el
estudio de bioequivalencia. En ella debe ser posible verificar el tamafio del lote,
la formula cuali-cuantitativa, lote de API utilizado en la fabricacion, el proceso
productivo;

1.2 Planilla de fabricacion de un lote vigente elaborado recientemente del producto,
con las mismas caracteristicas del punto 1.1;

1.3 En caso de no haber lotes de fabricacion reciente/ actual, debe adjuntar carta
del fabricante que indique el estado actual del producto y Gltimo lote fabricado,
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junto con su respectiva planilla de fabricacion;

1.4 Documentos que permitan trazar el fabricante del principio activo utilizado en la
fabricacién del biolote, correspondientes a certificados del principio activo,
emitido por el fabricante del producto terminado (in house) y certificado de
analisis de origen del fabricante de principio activo;

1.5 Los cambios que existan desde la fabricacion del biolote a la actualidad deben
ser evaluados de acuerdo a los criterios de la guia técnica G-Moval 01 (D.E.
17/19).

1.6 Informacion del centro de bioequivalencia:

(Ubicar antecedentes en mddulo 1.6.)

a. Certificado de autorizacion del centro de bioequivalencia en todas sus
etapas por el ISP o alguna agencia reconocida como competente para estas
autorizaciones (decreto exento Minsal n°634/13), vigente al momento del
estudio;

b. En caso de no contar con lo anterior debe presentar informe de auditoria al
centro en un periodo de £ 12 meses de realizado el estudio. Este punto
aplica para las etapas clinica y bioanalitica.

2. ETAPA CLINICA - ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA

Nota: La siguiente estructura es una adaptacion de la Guia E3 de la ICH. Si ya sigue
este formato debe mantenerlo, y presentar los antecedentes del estudio en mddulo
5.3.1.2 del CTD.

1. Pagina de titulos (portada), debe incluir lo siguiente:

- Titulo del estudio;

- Nombre del principio activo en estudio;

- Indicacion terapéutica del producto;

- Si no se desprende del titulo, indicar brevemente el tipo de disefio (paralelo,
cruzado, aleatorizado, dosis, y sujetos (sanos/pacientes, sexo, edad, etc.);

- Nombre del titular o patrocinador;

- Codigo o numero del protocolo;

- Fecha de inicio del estudio;

- Fecha de término del estudio (Ultimo sujeto muestreado).

- Nombre vy afiliacién (a qué entidad pertenece) del investigador principal;

- Nombre de la empresa titular o patrocinador y responsable del informe del
estudio dentro de la empresa o patrocinador que firma el informe.

- Declaracién sobre el cumplimiento de las normas de Buenas Practicas Clinicas
durante el estudio, incluyendo el almacenamiento de documentos esenciales.

- Fecha del reporte.

2. Sinopsis del estudio de Bioequivalencia.
Debe incluir resumen del estudio, de las tres etapas ejecutadas y resultados
obtenidos.
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3. Indice de contenidos.
Indicar donde encontrar cada seccidon con nimero de pagina y listado de anexos
incluidos en el estudio.

4. Listado de abreviaturas y definicion de términos.
5. Etica

5.1 Debe indicar la autorizacién por parte de un comité de ética independiente
identificando el nombre del comité, fecha de autorizacion, documentos
revisados y versiones autorizadas. Debe adjuntar lista de integrantes del
comité y carta de autorizacion de respaldo en el anexo 16.1.3.

5.2 Debe confirmarse que el estudio se llevd a cabo de acuerdo a los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki.

5.3 Debe informar como y cuando se obtuvo el consentimiento informado de
los sujetos con respecto a la etapa del estudio. Debe presentar informacion
escrita dirigida al sujeto, en caso de existir, y un ejemplo de formulario de
consentimiento informado en anexo 16.1.3.

6. Estructura administrativa del estudio:

6.1 Debe describir brevemente la estructura administrativa del estudio (p. €j.,
investigador principal, investigador coordinador, comité directivo, comités
de administracion, seguimiento y evaluacion, instituciones involucradas,
estadistico, instalaciones de laboratorio bioanalitico y clinico, organizacién
de investigaciéon por contrato (C.R.0.)).

6.2 En el anexo 16.1.4 debe figurar la lista de investigadores con sus
afiliaciones, su rol en el estudio y sus cualificaciones (CV o equivalente);

6.3 Debe indicarse el (los) autor (es) del reporte, incluyendo el responsable
bioestadistico.

7. Introduccion
La introduccién debe contener una breve declaracion que sitle el estudio en el
contexto del desarrollo del medicamento de prueba / producto en investigacion.
Se deben identificar o describir todas las guias que se siguieron en el desarrollo
del protocolo o cualquier otro acuerdo / reunién entre el patrocinador / empresa
y el Instituto de Salud Publica que sean relevantes para el estudio en particular.

8. Objetivos del estudio
Debe establecer el objetivo general del estudio.

9. Plan de investigacion
9.1 Diseio global del estudio y planificacion — Descripcion:

El plan de estudio general y el disefio del estudio (por ejemplo, paralelo, cruzado)
deben describirse breve pero claramente, utilizando graficos y diagramas segun
sea necesario. El protocolo y cualquier cambio deben incluirse como Anexo 16.1.1
y un Formulario de Registro Clinico Individual (CRF) a modo de muestra en Anexo
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16.1.2.
La informacién proporcionada debe incluir:

- Tratamientos estudiados (medicamentos, dosis y procedimientos
especificos);

- Numero de sujetos planificados y reclutados;

- Tipo de cegamiento / enmascaramiento;

- Disefo del estudio (paralelo, cruzado, otros);

- Secuencia y duracién de todos los periodos de estudio;

- Cualquier comité especial de evaluaciéon, seguimiento de datos o seguridad.

9.2 Diseio.
Debe incluir una breve discusion de la seleccidon del disefio del estudio.

9.3 Seleccion de la poblacion de estudio

9.3.1 Criterios de inclusion: debe indicar los criterios utilizados para incluir a
los sujetos en el estudio.

9.3.2 Criterios de exclusion: deben especificarse los criterios de exclusion al
ingresar al estudio.

9.3.3 Retiro de sujetos del estudio: deben describirse las razones
predeterminadas para retirar a los sujetos del estudio de acuerdo a los
criterios planteados en el protocolo. También debe indicar la naturaleza
y la duracion de cualquier de seguimiento planificada en esos sujetos.

9.4 Tratamientos administrados
9.4.1 Debe describir los tratamientos administrados, incluyendo modo y via de
administracion.
9.4.2 Identificacion de los productos en investigacion (test y referente):
1. Nombre del producto, registro sanitario (si aplica), fabricante y
direccion de producto terminado.
Lote de los productos usados en el estudio.
Tamano del lote (producto prueba).
Fechas de fabricacidén y vencimiento.
5. Valoracién del lote.
Debe adjuntar los certificados de andlisis del producto terminado y del referente
en modulo 5.3.1.2. o bien en el anexo del estudio de bioequivalencia 16.1.7.

AN

9.4.3 Métodos para asignar los sujetos a los tratamientos

En el Anexo 16.1.7 debe incluirse una descripcion detallada del método de
aleatorizacion, incluida la forma en que se ejecutd, con referencias
bibliograficas si es necesario. También se debe presentar en dicho Anexo
una tabla que muestre los cédigos de aleatorizacion, el identificador del
sujeto y el tratamiento asignado.
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9.4.4 Seleccion de dosis en el estudio

Deben proporcionarse para todos los tratamientos las dosis seleccionadas y
utilizadas en el estudio, tanto prueba como referencia y se debe describir los
motivos de su eleccién.

9.4.5 Indicar seleccion y tiempo de administracion la dosis para cada
sujeto

Se debe describir el momento (hora del dia, intervalo) de la dosificacién y la
relacion de la dosificacion con las comidas y la dieta de liquidos establecida.

Se debe describir cualquier instruccién especifica dada a los pacientes sobre
cuando o cémo tomar la (s) dosis (s).

9.4.6 Cegamiento (blinding)

Se debe proporcionar una descripcion de los procedimientos especificos
utilizados para llevar a cabo el cegamiento de la asignacion al tratamiento
(p. Ej., Como se etiquetaron los contenedores, etiquetas que permitan
revelar apertura del cegamiento, lista de cddigos / sobres sellados), incluidas
las circunstancias en las que se romperia el cegamiento, (por ejemplo, para
eventos adversos graves), los procedimientos utilizados y quién tuvo acceso
a los codigos del sujeto.

9.4.7 Terapia concomitante

Se debe indicar si se coadministraron otros medicamentos durante el
estudio, con detalle de fecha de administracion, motivos de administracion,
duracion del tratamiento. Debe discutir brevemente si el medicamento
podria afectar algun resultado del estudio.

9.4.8 Cumplimiento del tratamiento

Se debe indicar las medidas tomadas para asegurar que se administro el
tratamiento a los sujetos y cualquier desvio que haya ocurrido.

9.5 Variables de seguridad
9.5.1 Medidas de seguridad

Debe indicarse como se evalud el estado general de los sujetos y sus signos
vitales (lista de chequeo, cuestionario, etc.), ademas de los tiempos en que
esto se evalué.

9.5.2 Variables farmacocinéticas

Debe especificar los parametros farmacocinéticos primarios a determinar
para la bioequivalencia. También debe indicar los parametros secundarios a
determinar.
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9.5.3 Toma de muestra para mediciones de concentraciones de
farmaco

Debe indicarse los tiempos de muestreo planificados y ejecutados.

9.6 Aseguramiento de la calidad de los datos

Se debe describir brevemente los sistemas y las medidas tomadas para asegurar
la calidad de los datos obtenidos.

Se debe indicar cualquier accién tomada para asegurar el uso de terminologia
estandar y la recopilacion de datos precisos, consistentes, completos y
confiables, como sesiones de capacitacion, monitoreo de investigadores por
parte del personal patrocinador, manuales de instrucciones, verificacion de
datos, revision cruzada, la lectura de ECG centralizada o auditorias de datos. Se
debe sefialar si se realizaron reuniones u otras medidas para preparar a los
investigadores y estandarizar el desempeno.

Si el titular/ patrocinador utilizé un procedimiento de auditoria interno o externo
independiente, debe mencionarse aqui, pero describirse en el Anexo 16.1.8; vy
los certificados de auditoria, si estan disponibles, deben proporcionarse en el
mismo Anexo.

9.7 Métodos estadisticos planificados en el protocolo y determinacion
del tamaio de la muestra
9.7.1 Planes estadisticos

Se deben describir los analisis estadisticos planificados en el protocolo. Si hubiera
razones planificadas para excluir del analisis a los sujetos de los que se dispone
de datos, se deben describir. Estas razones deben encontrarse alineadas con la
guia G-Biof 01 vigente.

9.7.2 Determinacion del tamafio de muestra

Se debe indicar el tamafo de muestra planificado desde el protocolo. Se deben
describir los métodos de estimacion de tamano de muestra, ya sea calculos o
referencias bibliograficas. Se debe indicar si se usaron estimaciones (%CV intra -
sujeto, por ejemplo) y de dénde fueron obtenidas.

9.8 Cambios en la realizacion del estudio o analisis planificados

Se debe describir cualquier cambio en la ejecucion del estudio (por ejemplo,
cambios en los criterios de ingreso o las dosis de los medicamentos, ajustar el
tamafio de la muestra, etc.) realizado después del inicio del estudio. Se debe
indicar cuando ocurrieron y las razones, procedimientos y responsables de estos
cambios, se debe indicar si el cambio se document6 como una enmienda formal
al protocolo o no (no es necesario incluir los cambios de personal). Cualquier
posible impacto de él o los cambios para la interpretacion del estudio debe
discutirse brevemente en esta seccion y mas detalladamente en otras secciones
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apropiadas del informe. En cada seccién del informe, se debe hacer una clara
distincion entre las condiciones (procedimientos) planificadas en el protocolo y
las enmiendas.

10. Sujetos en estudio

10.1 Disposicion de los sujetos

Debe indicar nimero de sujetos que fueron aleatorizados, que ingresaron y
completaron cada periodo del estudio.

En el Anexo 16.2.1, debe haber una lista de todos los sujetos que fueron retirados o
abandonaron el estudio después de la inscripcidn, desglosados por tratamiento.

10.2 Desviaciones al protocolo

Se deben describir todas las desviaciones importantes relacionadas con los criterios
de inclusidn o exclusion del estudio, la realizacion del ensayo, tiempos de muestreo,
entre otros.

En el Anexo 16.2.2, se deben enumerar los pacientes individuales con estas
desviaciones del protocolo.

11.Evaluacion de los resultados

11.1 Conjuntos de datos analizados

Debe indicarse los datos de los sujetos que completaron el estudio, en una tabla
listando numero de sujeto y sus concentraciones plasmaticas en funcién del tiempo
para cada tratamiento.

11.2 Caracteristicas demograficas y otras caracteristicas de base

Deben informarse las caracteristicas demograficas relevantes y basales individuales
de los sujetos que iniciaron el estudio con estadistica descriptiva, como promedio,
minimo, maximo, mediana, en una tabla. Estas incluyen sexo, edad, peso, estatura,
IMC. Debe incluir otra tabla con resultados de laboratorio por cada sujeto. Estas listas
tabuladas deben ser incluidas en el Anexo 16.2.4.

11.3 Resultados farmacocinéticos y tabulaciones de datos de sujetos
individuales

11.3.1 Analisis farmacocinético

Debe incluir tabla con los resultados farmacocinéticos individuales y estadistica
descriptiva de todos los sujetos que terminaron el estudio (promedio, minimos,
maximos, medianas).

11.3.2 Analisis estadisticos

El analisis estadistico utilizado debe describirse con documentaciéon detallada de
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los métodos estadisticos y debe ser presentada en el Anexo 16.1.9. Debe
incluirse el analisis estadistico aplicado a los datos, indicando resultados del
analisis de varianza (ANOVA), la obtenciéon de los intervalos de confianza y por
otra parte las pruebas de hipétesis.

Las caracteristicas importantes del analisis, incluidos los métodos particulares
utilizados, el manejo de los abandonos y los datos faltantes, los analisis
especiales de estudios multicéntricos y los ajustes para los analisis intermedios,
deben ser discutidos y haberse realizado de acuerdo al protocolo autorizado.

11.3.2.1 Manejo de sujetos eliminados o datos faltantes.

En el caso de exclusion de sujetos de los calculos, por motivos
adecuadamente justificados (de acuerdo a G-Biof 01) debe indicarse
claramente el criterio para este retiro, y realizar el analisis estadistico
con y sin el sujeto en cuestion, presentado ambos resultados.

11.3.2.2 Analisis intermedio. Aplica solo en disefio de dos etapas, segun G-
Biof 01 vigente.

12. Evaluacion de seguridad.
12.1 Eventos adversos. Desglose de eventos adversos.

En esta seccién debe describir los eventos adversos observados durante el
estudio, identificando sujeto, periodo, tratamiento, evento adverso
observado, descripcion de la hora y fecha de ocurrencia del evento adverso
y las acciones tomadas luego de detectar el EA. Se debe indicar la severidad
(leve, moderada, grave) y la relacion con el farmaco en estudio (relacionado
0 no relacionado).

12.2 Reporte Evaluacion de resultados de laboratorio clinico.
12.2.1Debe presentar los resultados de laboratorio clinico por sujeto en una
tabla de acuerdo al siguiente ejemplo:

Prueba de laboratorio
Sujeto | Etapa del estudio | SGOT SGPT etc etc
1 Screening *V1 V5
Alta V2 V6
2 V3 V7
V4 V8

*V= valor de un determinado analisis.

12.2.2 Evaluacion de los resultados de laboratorio fuera de rango

normal.

Debe identificar los valores fuera de rango normal de la tabla anterior.
Ademas, en este apartado debe listar estos valores e indicar si se
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consideraron de relevancia clinica o no para el sujeto sano, las acciones
tomadas y su impacto en los resultados del estudio.

12.3 Signos vitales, hallazgos fisicos y otras observaciones
relacionadas con la seguridad

Los signos vitales, otros hallazgos fisicos y otras observaciones relacionadas con
la seguridad deben analizarse y presentarse de manera similar a las variables de
laboratorio.

12.4 Conclusiones de seguridad

Se debe emitir una breve discusion y conclusion de la seguridad general del
estudio y los eventos adversos observados.

13. Discusion y conclusiones generales

En esta seccidon debe resumir los resultados generales del estudio indicando la conclusion
del estudio en cuanto a la bioequivalencia.

14. Tablas, figuras y graficos mencionados, pero no incluidos en el texto

En caso de requerirlo, puede utilizar esta seccidon para incluir tablas, graficos, figuras que
no hayan sido incluidas previamente.

15. Referencias

Se debe incluir las referencias utilizadas durante la evaluacion del estudio y la confeccion
del informe. Se debe adjuntar copias de las publicaciones en los Anexos 16.1.11 y
16.1.12.

16. Anexos de la etapa clinica
16.1 Informacion del estudio:

16.1.1 Protocolo y enmiendas de protocolo

16.1.2 Ejemplo de Formulario de Registro Clinico Individual o formulario de reporte de
caso (CRF).

16.1.3 Listado de integrantes del Comité de ética, carta de aprobacion del comité de
ética; informacién escrita para el sujeto (si existe).

16.1.4 Formato de formulario de consentimiento informado.

16.1.5 Lista y descripcion de los investigadores y otros participantes importantes en el
estudio, incluidos curriculums breves (1 pagina) o resimenes equivalentes de
capacitacidon y experiencia relevantes para la realizacidon del estudio clinico.

16.1.6 Firmas del investigador principal o coordinador.

16.1.7 Esquema y cddigos de aleatorizacién de los sujetos (identificacién del sujeto y
tratamiento asignado). Certificados de analisis del producto prueba y producto
de referencia.

16.1.8 Certificados de auditoria (si estan disponibles) (véanse los anexos IVa y IVb de
la Guia ICH E3 para formato).

16.1.9 Documentacién de métodos y resultados farmacocinéticos y estadisticos:
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Estadistica descriptiva:

a) Curvas comparativas de concentracion del farmaco vs tiempo, del producto
de prueba vy el producto de referencia, por sujeto.

b) Curvas comparativas promedio de concentracion del farmaco vs tiempo, del
producto de prueba y el producto de referencia.

c) Resultados de los parametros farmacocinéticos del medicamento de prueba y
de referencia, tabulados por cada voluntario y resultados promedio,
desviacidon estandar, coeficiente de variacion, mediana, minimos y maximos,
para Cmax, Tmax, kel, T1/2, ABCO-t y ABCO-inf.

Evaluacién de bioequivalencia:

a) Programa farmacocinético/ estadistico utilizado. Indicar la version de la
licencia.

b) Reporte obtenido directamente del software farmacocinético/ estadistico
utilizado (Ejemplo: WinNonlin, SAS, etc), que debe incluir los datos del
analisis estadistico, resultados del analisis de varianza (ANOVA) de intervalos
de confianza y los parametros farmacocinéticos.

c) Datos crudos editables de concentraciones plasmaticas en el tiempo para cada
sujeto (archivo Excel).

16.1.10 Publicaciones importantes a las que se hace referencia en el informe.

16.2 Listado de datos de los sujetos
16.2.1 Pacientes/voluntarios descontinuados
16.2.2 Desviaciones al protocolo
16.2.3 Pacientes/voluntarios excluidos del analisis estadistico
16.2.4 Informacion demografica (edad/peso/altura/IMC/N°sujeto/sexo/etc)
16.2.5 Datos de concentraciones plasmaticas (individuales y promedio)
16.2.6 N/A
16.2.7 Listado de efectos adversos

16.3 Formulario de Registro Clinico Individual o formulario de reporte de
casos (Case report form, CRF), o bien presentar en modulo 5.3.7 del CTD.

- CRF de al menos el 20% de los sujetos, incluyendo los sujetos que
presentaron eventos adversos, los sujetos que fueron retirados y los
abandonos.

B. ETAPA BIOANALITICA

1. REPORTE BIOANALITICO.
Presentar en moédulo 5.3.1.4 del CTD.

El reporte bioanalitico debe incluir:
1.1.Portada: Titulo, cédigo, version, fecha del informe, y firma de responsables.
1.2.Tabla resumen de la Validacion del Método Bioanalitico.




Instituto de DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE | Version: 3.0

;ﬂg%g?:;gbhca MEDICAMENTOS Emision: Mayo 2018
SUBDEPARTAMENTO DE REGISTRO
SANITARIO DE PRODUCTOS Actualizacion: 23-07-2024
FARMACEUTICOS BIOEQUIVALENTES | o, . 11 de 12
Seblemoce Chile SECCION BIOEQUIVALENCIA E
INTERCAMBIABILIDAD

1.3.Detalle el método bioanalitico utilizado, incluyendo los equipos, el detector
seleccionado y las condiciones de uso, la fase mavil utilizada, y otros que se
puedan reportar.

1.4.Matriz bioldgica seleccionada y método de extraccidén/ separacion. Fundamentos
de su seleccion.

1.5.Fechas de inicio y fin del procesamiento de las muestras bioldgicas.

1.6.Indicar analito(s), estandar(es) de referencia y estandar interno utilizados,
indicando numero de lote, fuente, pureza.

1.7.Indicar los reactivos criticos identificando el nombre, numero de lote,
fuente/origen, fecha de caducidad, condiciones de almacenamiento.

1.8.Matriz blanco utilizada. Debe identificar el nUmero de lote, origen y fechas de
recepcion.
1.9. Descripcion de la preparacion de los estandares de calibracion y controles de

calidad, fechas de preparacion, periodo de estabilidad y condiciones de
almacenamiento.

1.10. Trazabilidad de las muestras:

1.10.1. Se debe indicar las fechas de recepcidon de las muestras y nimero de
muestras recibidas.

1.10.2. Condiciones en las que se recibieron las muestras.
1.10.3. Condiciones de almacenamiento y ubicacion.

1.10.4. Tiempo total de almacenamiento desde la toma de la primera muestra
hasta el analisis.

1.10.5. Listado de cualquier desviacion de las condiciones de almacenamiento
planeadas y su potencial impacto.

1.11. Analisis
1.11.1. Informacidén de aceptacion/rechazo de corridas bioanaliticas:

a. Debe incluir una tabla con todas las corridas, indicando su estado
(aceptada o rechazada), razdn de la falla y fechas de analisis, ademas
identificar el equipo utilizado en cada corrida, Ademas, debe reportar
la curva obtenida (pendiente, intercepto).

b. Anadlisis tabulado de los controles de calidad de las corridas analiticas.
Debe identificar el cédigo de la corrida en las filas incluyendo la fecha
del analisis. Los valores nominales de los calibradores deben ir en las
columnas. Debe reportar todos los valores obtenidos e identificar los
valores rechazados.

c. Analisis tabulado de los controles de calidad (QC) de las curvas de
calibrado. Debe identificar el cddigo de la corrida en las filas incluyendo
la fecha del analisis. Los valores nominales de los QC deben ir en las
columnas. Debe reportar todos los valores obtenidos e identificar los
valores rechazados. La tabla debe permitir evaluar los valores que no
cumplen de manera clara.
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1.11.2. Se debe indicar si hubo muestras perdidas y su justificacion.
1.11.3. Se debe indicar si hubo muestras reintegradas y su justificacion.

1.11.4. Se debe indicar si hubo muestras reanalizadas y/o reinyectadas y su
justificacion.

1.11.5. Detalle de aceptacidon/rechazo de las muestras reanalizadas. Los valores
reanalizados deben estar debidamente justificados, se debe informar las
razones para determinar que la muestra requeria reanalisis.

1.11.6. Se sugiere realizar un analisis de tendencias de los QC con graficas.

1.11.7. Debe adjuntar graficas de respuesta del estandar interno por cada
corrida analitica, incluyendo las corridas rechazadas.

1.12 Reanalisis para verificacion (Incurred Sample Reanalysis, ISR)

1.12.1 Tabla con los resultados del ISR (valores originales y valores luego del
reanalisis, identificando la corrida, los porcentajes de diferencia y
porcentaje de aceptacion.

1.12.2 Debe acompanar un analisis en caso de que el ISR falle.

1.12.3 Incluir POE para ISR.

1.13 Se debe indicar el listado de procedimientos operativos usados durante el
analisis.
2. Anexos
- COA de los estandares de referencia utilizados
- Cromatogramas de al menos un 20% de los sujetos analizados.

3. Reporte de la Validacion de la metodologia bioanalitica.
Presentar en médulo 5.3.1.4 del CTD.

3.1. Titulo, codigo, version, fecha de informe, y firma de responsables.

3.2. Fecha de ejecucion.

3.3. Parametros y resultados evaluados de acuerdo a G-VMBA 01 vigente.

3.4. Adendum correspondientes (Por ejemplo, estabilidad a largo plazo del analito).

Referencias

ICH Expert Working Group. ICH E3 Structure and Content of Clinical Study Reports
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