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FORMULARIO PARA EL REPORTE Y EVALUACION

 DE RESULTADOS DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA (FOREBI)

 CON FORMULACIONES ORALES

FOREBI es un formulario que permite al solicitante la presentación estandarizada de los resultados del Informe Final del estudio de bioequivalencia, y a la vez, facilita al Ministerio de Salud una revisión sistematizada de los mismos mediante la localización y acceso directo a datos de documentos esenciales, fuente o complementarios del estudio, aspectos especialmente necesarios cuando los estudios han sido realizados bajo las normativas de bioequivalencia y formatos de presentación de informes finales exigidos por autoridades sanitarias de otros países.

Este instrumento debe ser utilizado para el reporte de resultados de estudios de bioequivalencia realizados con datos farmacocinéticos, sea para productos multiorigen como para innovadores de origen alterno, dispuestos en formas dosificadas orales sólidas, semisólidas, suspensiones o emulsiones, y que contienen principios activos incluidos en el Listado Priorizado de Riesgo Sanitario, y según se  solicite, en el Cronograma Acumulativo de Aplicación, publicados en la página Web oficial de este Ministerio de Salud.

El FOREBI  forma parte del Dossier de Bioequivalencia (Apartado 2)  y sus contenidos están alineados con las pautas regulatorias que en materia de Buena Práctica Clínica establece el Reglamento de Equivalencia Terapéutica (Decreto N° 32470-S), así como con los aspectos técnicos propios de estos estudios señalados en la Guía de Estudios de Bioequivalencia para Formulaciones de administración Oral. 
De acuerdo al Reglamento de Equivalencia Terapéutica, los datos administrativos y técnicos de un estudio de bioequivalencia realizado con el producto  propuesto, se deben presentar en las siguientes condiciones de comparabilidad:
a) Comparado al producto declarado de  referencia oficial en Costa Rica;

b) Comparado a un producto de referencia que no es exactamente igual al oficial, con el cual ha demostrado bioequivalencia mediante un estudio realizado con un producto de referencia dispuesto, según las normativas establecidas en la materia, por una Autoridad Reguladora competente u organismo estatal autorizado de otro país, y que es sometido para su reconocimiento en Costa Rica;

c) En referencia a los puntos a), b) anteriores, cuando el producto aprobado en Costa Rica como Equivalente Terapéutico, experimentó una modificación durante la vigencia del registro, que según la Guía Técnica para la Aplicación de Cambios Post-registro en Formas de liberación inmediata o modificada de Medicamentos con Equivalencia Terapéutica, requiere presentar un nuevo estudio de bioequivalencia comparado con el producto aprobado como de referencia.

1.   CONTENIDOS  DEL FORMULARIO:

	N° Apartado
	Contenido

	1.0
	FOREBI digital

	2.0
	Identificación del estudio

	3.0
	Productos  del estudio  de bioequivalencia

	4.0
	Información regulatoria del estudio 

	5.0
	Estudio de bioequivalencia

	6.0
	Informe de validación del método  bioanalítico  

	7.0
	Tratamiento farmacocinético

	8.0
	Análisis estadístico

	9.0
	Discusión  

	10.0
	Conclusiones

	11.0
	Referencias Bibliográficas

	12.0
	Información  sobre el Control y  Aseguramiento de Calidad del estudio

	13.0
	Documentos presentados con el FOREBI


2. INSTRUCCIONES  PARA  EL LLENADO:

Es responsabilidad del Titular presentar este formulario con  la información solicitada de acuerdo a las  instrucciones específicas señaladas en el ítem correspondiente,  y las siguientes instrucciones generales:

2.1 ASPECTOS LEGALES:

a) La evaluación de la solicitud de Equivalencia Terapéutica, implica un análisis de la totalidad de la documentación solicitada con este objetivo, y ésta a su vez, está vinculada técnica y legalmente al análisis integral de la totalidad de documentación presentada con el Expediente del trámite que corresponda. 

b) Toda la información presentada tendrá carácter de declaración jurada.

c) Todo documento que se adjunte en el Apartado 13 del FOREBI, y que venga firmado desde el extranjero, debe presentarse legalizado o apostillado, en acatamiento a la Ley General de Servicio Consular y del Artículo 294 de la Ley General de la Administración Pública. 
d) Todo documento debe presentarse en idioma español y si está en otro idioma debe adjuntarse la traducción del documento original. En caso de documentos legales, la traducción debe ser oficial.
e) Todo documento oficial debe estar vigente, en caso de no tener fecha de vigencia, el Ministerio de Salud le otorgará 2 años a partir de su  emisión.

f) Durante la renovación de un producto específico, será permitido hacer referencia a documentos legales vigentes que consten en archivos del Ministerio y sobre los cuales se tenga autorización de uso.  En este caso, el solicitante debe adjuntar una Hoja de Referencia donde se anote la ubicación del documento original (Nombre del documento, Apartado o sección, número de página) en el Expediente de Trámite que corresponda.
g) Si el documento cuenta con información de contacto que implique números de teléfono, fax, direcciones físicas y electrónicas, tales datos deben estar actualizados y su verificación será una responsabilidad compartida por el Titular y su Representante legal. 
2.2 FECHA Y NUMERO CONSECUTIVO: 

Espacio para uso exclusivo del Ministerio de Salud. 

2.1 FORMATO GENERAL:
No se debe realizar cambios al formato general del presente formulario.  

2.2 Columna, N° pagina(s): 
Espacio donde el solicitante debe anotar el número de la página(s) de la documentación presentada (impresa o digital) a la cual 
refiere, y donde se localiza la respuesta a lo solicitado por el ítem correspondiente. El número de página (s) anotado(s), deben corresponder con el foliado general donde se encuentra ordenada la información. 
2.3 DOCUMENTOS IMPRESOS O DIGITALES PRESENTADOS CON EL FOREBI: 

Todos los documentos, impresos o digitales que se adjunten al FOREBI, se deben disponer en un anexo numerado en el Apartado 13 de este formulario. En el ítem del formulario donde se solicite adjuntar el documento, o bien, donde sea referenciado por el solicitante, se debe anotar el número del anexo correspondiente (Ver adelante: Punto 2.10. Referencia a documentos físicos o digitales).
2.4 LISTA DE AUTO-VERIFICACION DE DOCUMENTOS PRESENTADOS CON EL FOREBI:
El solicitante debe aplicar esta Lista de Auto-verificación, la cual está dirigida a ser una guía para facilitar la presentación completa de los documentos que son explícitamente solicitados en ítems específicos del FOREBI. Esta Lista impresa, llenada y firmada por el Titular o su representante legal, debe disponerse como portada del FOREBI impreso. Todos los documentos del listado deben adjuntarse en anexos numerados en el Apartado 13 del  FOREBI. 
2.5 FORMATO DE DOCUMENTOS DIGITALES: 

Los documentos digitales deben estar dispuestos en un mismo Disco Compacto (CD), identificado con el Nombre del producto y Nombre del Titular. Se debe respetar el formato y presentación de los siguientes documentos digitales:

a) FOREBI digital:  El archivo debe estar en formato compatible con MS Word 2007 y con el nombre: FOREBI_Nombre genérico de producto y forma farmacéutica_ Nombre Patrocinador_ Año del Informe Final del estudio (aaaa). Ejemplo: FOREBI Digoxina 25 mg tableta Sanlab 2008                 
b) Datos crudos de concentraciones: El archivo debe ser una Hoja electrónica en formato compatible con MS Excel 2007, con los datos solicitados  por el Item 7.1.1. del formulario. 
c) Resto de documentación: podrá presentarse en archivos en formato PDF,  no modificables.
d) Copia de respaldo: La información debe contar con un segundo disco de respaldo (copia idéntica de toda la información), ambos embalados en un sobre acolchado, y dispuestos en un anexo numerado del Apartado 13. del FOREBI. 

2.6 ESPACIO GRIS: Espacio exclusivo para uso del Ministerio de Salud.
2.7 ORDEN DEL FOLIADO:
Compaginar en forma secuencial el número de páginas del FOREBI dentro de la documentación del Dossier de Bioequivalencia, y de éste a su vez, dentro de la totalidad de páginas del Expediente de Trámite, a fin de que se puedan ubicar las referencias a documentos en el FOREBI, y se eviten ambigüedades. 
2.8 REFERENCIAS A DOCUMENTOS FISICOS O DIGITALES: 

Representará la forma de respuesta más frecuente a lo largo del formulario. Para referenciar documentos, anotar en la celda del ítem, la ubicación exacta del documento en el compendio correspondiente y en el siguiente orden:

a) Tipo de documento: impreso o digital, 

b) Nombre del compendio, ejemplo: FOREBI, Dossier de Bioequivalencia, Expediente del trámite, u otros.
c) Número de Apartado o Sección. 

d) Nombre del documento referido. 

e) N° de página(s)  del compendio: anotar en la columna de la derecha  del formulario el número de página (s) del foliado general donde se encuentra ordenada la información. 
Ejemplos:

	N° ITEM
	INFORMACION – DOCUMENTO
	UBICACIÓN

N° página(s)

	5.8.5
	Notificaciones de todas las reacciones adversas  serias - inesperadas, y otra información de seguridad enviadas por el patrocinador y/o investigador (según el caso)  al Comité de Ética Independiente: 

(Adjunte  archivo digital en formato PDF no modificable., con  los documentos originales. Ver instrucciones generales sobre documentos digitales). 

Documento digital. FOREBI, Apartado 13. Anexo 3. Notificaciones de reacciones adversas  serias – inesperadas.
	32 – 33



	N° ITEM
	INFORMACION – DOCUMENTO
	UBICACIÓN

N° página(s)

	5.3.1
	Listado de los Criterios de Inclusión:

Documento digital, FOREBI, Apartado 13, Anexo 2, Protocolo del Estudio.
	30


2.9 REFERENCIA A CITAS BIBLIOGRÁFICAS: 

Según corresponda, después de todo texto de respuesta en el que el solicitante haga referencia a información bibliográfica para respaldar evidencia científica, se debe anotar un paréntesis con el número de cita  bibliográfica. Este número debe coincidir con el número de cita anotada en el Apartado 11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS DEL FOREBI.  Las referencias bibliográficas se deben anotar en el siguiente orden:

- Revistas: Autor(es),  nombre de Revista,  Volumen,  número,  año, número de páginas.
- Libros:    Autor(es) o editores,  nombre del libro, año, número de edición,  lugar, editorial, número de páginas.
2.10 TABLAS: 

No se debe cambiar el formato de las tablas contenidas en este formulario, excepto en aquellos ítems donde se le indique ajustar según la forma farmacéutica del producto. Cuando se requiera información técnica imprescindible, tabulada por el propio solicitante, debe considerarse el incluir toda la información señalada por el Ministerio de Salud en el ítem correspondiente, para la evaluación apropiada del caso.  

Las copias impresas de este formulario no están disponibles en la Plataforma de Servicios de la Dirección de Atención al Cliente. Para comodidad del solicitante, puede encontrar este formulario disponible en formato electrónico en la página Web del Ministerio de Salud. 
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LISTA DE AUTOVERIFICACION 
DE DOCUMENTOS  PRESENTADOS CON EL FOREBI 

Nombre del Producto: ____________________________________
Forma farmacéutica: ___________________________
Nombre del  Estudio de Bioequivalencia:  

______________________________________________________________________________________________________

	N° Item


	Tipo de documento
	Documento solicitado por el FOREBI
	Marcar 

con X

	1.0
	D
	FOREBI. Archivo del formulario presentado en forma impresa en el Apartado 2 del Dossier de Bioequivalencia, en formato compatible MS Word 2007. 
	

	3.1.12.1
	F
	Carta con información de antecedentes de comercialización y seguridad del producto en trámite.*
	

	3.2.12.1
	F
	Copia certificada del documento de adquisición de las muestras del Producto de Referencia utilizado en el estudio de bioequivalencia.*
	

	4.1.4
	D
	Protocolo de bioequivalencia, todos sus anexos y enmiendas realizadas. Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
	

	4.1.5
	D
	Informe  Final del estudio. Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
	

	4.2.1.1
	F
	Curriculum Vitae del Investigador.
	

	5.8.5
	D
	Notificaciones de reacciones adversas  serias - inesperadas,  cualquier otra información de seguridad enviadas  por el patrocinador y/o investigador del estudio al Comité de Ética Independiente. Archivo con los documentos originales en formato PDF no modificable.
	

	6.1
	D
	Reporte de la Validación del método Bioanalítico. Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
	

	6.1.5
	F
	Copia del Certificado del  analito(s) del estudio (sustancia de referencia).
	

	6.1.6
	F
	Copia del Certificado del Patrón(es) Interno(s).
	

	7.1.1
	D
	Datos crudos de las concentraciones individuales de cada producto a cada tiempo de muestreo, por participante y periodo. Archivo en formato compatible con MS Excel 2007.
	

	12.1.1
	F
	Lista(s) maestra(s) de POE’s aplicables al estudio, emitida(s) por el (los) centro de investigación y/o laboratorio (s) donde se realizaron las siguientes etapas del estudio: 1.  Clínica,  2.  Bioanalítica  y  3. Tratamiento y análisis de  los datos (farmacocinético y estadístico).*
	

	12.1.2.3
	D
	POE’s para la Validación del Método Bioanalítico. Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
	

	12.1.2.4
	D
	POE para la recepción y almacenamiento  de las muestras hasta su análisis por el laboratorio bioanalítico. Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
	

	12.1.2.5
	D
	POE para la cuantificación de las concentraciones por el laboratorio bioanalítico: Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
	

	12.1.2.6
	D
	POE para los análisis repetidos: Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
	

	12.1.2.7
	D
	POE  para explicar datos perdidos, no utilizados o espurios. Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
	

	12.2
	D
	Formularios de Reporte de Caso (FRC’s). Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
	

	12.3
	F
	Informes de monitoreo del estudio (Listado general  y copias de cada informe).*
	

	12.4
	F
	Carta del patrocinador con  información  sobre  la auditoría del estudio. *
	

	12.5 
	F
	Carta del patrocinador con información sobre inspecciones del estudio por autoridades sanitarias.*
	

	* Documentos requieren estar legalizados o apostillados  si vienen firmados desde el extranjero.

   D =  documento(s) digital(es) dispuesto en un CD,   F =   documento en físico.  POE = procedimiento Estandarizado de Operación.
	

	Titular del producto o  su Representante  Legal quién verifica el listado anterior  y da  fe de la completitud de  los documentos presentados con el FOREBI:

__________________________      ________________________        ___________________       ________________

Nombre Completo                               N° documento de identidad              Firma                                   Fecha (dd/mm/aaaa)                                                                                                                                                    
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FORMULARIO PARA EL REPORTE Y EVALUACION 
DE  RESULTADOS DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA (FOREBI) 

DE FORMULACIONES ORALES 
· Revise con atención  la  información solicitada antes de anotar datos.
· Lea con atención  toda instrucción en letra cursiva incluida en ítems puntuales.
· Suministre información suficiente, detallada y  precisa como sea posible.
· Utilice lenguaje claro a fin de evitar ambigüedades  sobre la información incluida.
· Utilice  en sus anotaciones letra  tipo fuente “Times New Roman 10”.

· Justifique  la omisión de información en aquellos ítems donde anote la frase “NO APLICA”.

· Antes de incorporar este formulario al Dossier de Bioequivalencia, verifique que toda la información y documentos requeridos estén completos.

	N° ITEM
	INFORMACION – DOCUMENTO
	UBICACIÓN
N° página(s)

	1.0
	FOREBI  digital
(Adjunte  archivo digital con el documento original, según Instrucciones de Llenado 2.5 y 2.7)
*…
	


	2.0
	Identificación  del estudio 
	N° página(s)

	2.1
	TÍTULO DEL ESTUDIO:

(Indique el título del estudio, debe corresponder al protocolo aprobado por el Comité  de Ética  Independiente (CEI))

*…
	

	2.2
	NÚMERO DE IDENTIFICACIÓN DEL PROTOCOLO:

(Indique  el número de código  asignado por el  patrocinador, el CEI,  y  por la autoridad sanitaria,  en caso de ser diferentes)  

*…
	

	2.3
	LUGAR  Y PERIODO EN QUE SE REALIZÓ EL ESTUDIO (dd/mm/aaaa):

(Indique  el lugar (ciudad, país),  fecha de inicio y de finalización de cada Fase del estudio)

*…
	

	2.4
	Observaciones Apartados 1 y 2.  Uso interno Ministerio de Salud.
	


	3.0
	Productos del estudio de bioequivalencia
	N° página(s)

	3.1
	PRODUCTO PRUEBA DEL ESTUDIO
	

	3.1.1
	Nombre comercial (si  aplica):

*…
	

	3.1.2
	Denominación Común Internacional (DCI) del principio activo(s):

*…
	

	3.1.3
	Nombre químico del principio activo(s):

*…
	

	3.1.4
	Forma dosificada:

*…
	

	3.1.5
	Potencia o concentración:

(Anote  el dato expresado como porcentaje del etiquetado. Debe coincidir con el dato declarado en Certificado de Análisis).
*…
	

	3.1.6
	Forma de reconstitución, concentración final y sus condiciones de estabilidad (si aplica):
*…
	

	3.1.7
	Forma de liberación del principio activo en el producto (inmediata o modificada):

(En caso de liberación modificada indique el tipo de liberación, ejemplo: sostenida, prolongada, retardada etc.)
*…
	

	3.1.8
	Nombre  del Laboratorio Fabricante del producto prueba, dirección, país de origen:

*…
	

	3.1.9
	Biolote
	

	3.1.9.1
	N° de Lote:
*…
	

	3.1.9.2
	Tamaño del Biolote: 

(Indique el número de dosis unitarias.)
*…
	

	3.1.9.3
	Fecha de manufactura (dd/mm/aaaa):
*…
	

	3.1.9.4
	Fecha de vencimiento (caducidad) (dd/mm/aaaa):
*…
	

	3.1.9.5
	Certificado de Análisis del producto prueba del estudio:

(Indique ubicación del documento original en el Dossier de Bioequivalencia)

*…
	

	3.1.10

	Fórmula Cualitativa-Cuantitativa (FCC) completa de la dosis unitaria del producto prueba del estudio de bioequivalencia: 
(Complete la siguiente tabla para la FCC de un comprimido del producto prueba. En caso necesario, ajuste la Tabla  para la composición de una cápsula y su contenido, o para la concentración de cada ingrediente por unidad dosificada  para una  suspensión o emulsión. Agregue a la tabla los renglones que sean necesarios para la totalidad de ingredientes).                       

Ingrediente

Función en la formulación

Cantidad (mg, mcg) / 
 Unidad dosificada

(% )* / 

Unidad dosificada

 Núcleo

Recubrimiento

Total

100%

*  Cada ingrediente debe ser expresado  como porcentaje  del total del núcleo o del recubrimiento.
	

	3.1.11
	Características del principio activo
(Si el estudio de bioequivalencia está basado en las concentraciones de: principio activo intacto, y/o su metabolito(s) activo (s), en más de un principio activo, o de una prodroga, incluya  la información pertinente para cada uno de ellos en el ítem correspondiente.  Incluya las citas bibliográficas de la literatura científica que respaldan la información anotada en este punto). 
	

	3.1.11.1
	Solubilidad en agua:

*…
	

	3.1.11.2
	Sitio(s) primario de absorción en  el Tracto Gastrointestinal:

(Indique sitio y porcentaje) 

*…
	

	3.1.11.3
	Resumen de parámetros de biodisponibilidad  en velocidad y magnitud reportados  en la literatura científica, en  formas farmacéuticas dosificadas  similares a las del producto prueba: 

*…
	

	3.1.11.4
	Influencia de alimentos sobre la absorción:

*…
	

	3.1.11.5
	Identificación de formas quirales:

(Fundamente su  influencia sobre la farmacocinética, particularmente  de la estereoespecificidad en la absorción y metabolismo)  

*…
	

	3.1.11.6
	Sitio(s) de distribución en el organismo:

(Indique porcentajes)

*…
	

	3.1.11.7
	Unión a proteínas circulante y tejidos:

(Indique porcentajes)  
	

	3.1.11.8
	Vía(s) de eliminación:
(Indique el porcentaje de cada una) 

*…
	


	3.1.11.9
	Semivida de eliminación terminal:

*…
	

	3.1.11.10
	Identificación de un metabolismo de primer paso:

(Fundamente su influencia sobre la biodisponibilidad)
*…
	

	3.1.11.11
	Identificación de un ciclo enterohepático:

(Fundamente su influencia sobre las características farmacocinéticas del principio activo)


	

	3.1.11.12
	Identificación de polimorfismo genético del metabolismo:

(Indique ruta metabólica afectada, incidencia en grupos poblacionales y su importancia toxicológica) 

*…
	

	3.1.11.13
	Condiciones  del organismo  donde la eliminación del principio activo y/o metabolitos activos está limitada: 

*…
	

	3.1.11.14
	Farmacocinética no-lineal dentro en el rango de dosis:

(Refiérase a las concentraciones sanguíneas en las que se presenta, y  la  causa(s) documentada (s) de la no linealidad).
*…
	

	3.1.11.15
	Sitio(s) y mecanismo(s) de acción:

*…
	

	3.1.11.16
	Tiempo de inicio de la acción terapéutica:

(Condiciones donde el tiempo de inicio es de importancia clínica) 

*…
	

	3.1.11.17
	Rango terapéutico de concentraciones del principio activo(s):

(Fundamente  en caso de estrecho margen terapéutico)
	

	3.1.11.18
	Concentraciones mínimas en el ser humano a partir de las cuales se observan  efectos tóxicos.

*…
	

	3.1.11.19
	Condiciones  en las que el principio activo es considerado altamente tóxico:

*…
	

	Uso interno Ministerio de Salud.


	3.1.12
	Información  postcomercialización  del producto.
Presente la siguiente información si el producto en trámite se encuentra comercializado como Equivalente Terapéutico en el mercado internacional. Si el producto en trámite será evaluado por primera vez como Equivalente Terapéutico por una Autoridad Regulatoria, en este caso el Ministerio de Salud,  pase al siguiente punto 3.1.12.2.   
	N° página(s)

	3.1.12.1
	Carta  con información de antecedentes de comercialización y seguridad del producto en trámite:  

(Adjunte una Carta suscrita por el responsable actual de farmacovigilancia del producto en trámite, con los siguientes datos:
*…
a) Primera comercialización como Equivalente Terapéutico:
(Indique fecha, país, laboratorio fabricante)

b) Lista del total de países  donde se ha comercializado como Equivalente Terapéutico:
(Indique país, fecha de inicio y término de la comercialización (si aplica)).
c) Listado acumulado de reacciones adversas reportadas con el producto: 
Adjunte listado acumulativo con la incidencia de reacciones adversas con el producto recibidas  en el  Sistema de Farmacovigilancia  del Titular del producto, recibidas a partir de las distintas fuentes de reporte, en los distintos países donde ha sido comercializado, y abarcando desde la primera comercialización del producto como Equivalente Terapéutico hasta el año anterior inmediato a la solicitud de trámite ante el Ministerio de Salud. (Incluya en el listado: las reacciones adversas distribuidas por Clase de Sistema /Órgano (Clasificación tipo OMS), número de reportes por tipo de reacción, porcentaje respecto al total de reacciones, tipo de fuente de notificación (espontáneas por profesionales de la salud, reportes estimulados, reportes de las autoridades reguladoras, reportes en la literatura científica, reportes realizados por pacientes, otras fuentes).
d) Información de Exposición del producto en  la población:

(Aporte una medida de la exposición  para el total de pacientes que han recibido el producto, abarcando desde su primera comercialización como Equivalente Terapéutico hasta el año anterior inmediato a la  solicitud de trámite ante el Ministerio de Salud, explique la metodología utilizada para su determinación. En caso de no contarse  con una medida de exposición válida, presentar: justificación  para esta limitación, otras medidas  aproximadas de exposición (Ejemplo: Pacientes-año, número de prescripciones, etc) y la metodología utilizada para su determinación. Si no hay  medidas de exposición disponibles, presentar: justificación para esta limitación, el número total de unidades vendidas del producto  por país y año en el periodo señalado. 
e) Medidas sanitarias sobre el producto, emitidas por alguna autoridad de salud debido a razones de seguridad:
 (Indique si se han emitido o no, medidas relacionadas con: suspensión o cancelación del registro, suspensión de la comercialización, rechazo de renovaciones del registro, restricción de su distribución, suspensión de estudios clínicos con el producto, cambios de la dosificación, cambios en indicaciones, restricciones urgentes de uso, u otras distintas a las mencionadas  emitidas por motivos de seguridad). 
	

	3.1.12.2
	Modificaciones del producto después del estudio de bioequivalencia.
Presente la siguiente información si el producto en trámite ha sido modificado desde la realización del estudio de bioequivalencia. En caso de que el producto no se haya modificado, pase al siguiente punto 3.2:
	

	3.1.12.2.1
	Modificaciones  en  la manufactura  del  producto: 

Modificación(s) 

Producto Actual 

sometido a Ministerio de Salud

Fecha de modificación
 (dd/mm/aaaa)
Detalle de la 

modificación realizada
Sitio de fabricación:

Especificación(s) del producto terminado:
Especificaciones del principio activo:
Especificaciones de los excipientes:
Equipo o proceso de fabricación:
Tamaño del lote:
Método de análisis:
Materiales de empaque y sistema de cierre:
Otro(s) cambio (s):

	

	3.1.12.2.2
	Modificaciones en la Fórmula Cualitativa-Cuantitativa (FCC): 
(Anote la modificación(es) realizada(s) a la composición unitaria de un comprimido del producto prueba del estudio de bioequivalencia. Si se requiere, ajuste la Tabla para la composición de una cápsula y su contenido, o para la concentración de cada ingrediente por unidad dosificada en caso de que el  producto sea una  suspensión o emulsión. Agregue a la tabla los renglones que sean necesarios para la totalidad de ingredientes).
Fecha de 

modificación

(dd/mm/aaaa)

Detalle de la modificación

Ingrediente

Tipo de modificación  de la FCC*

Función

Cantidad (mg, mcg) / comprimido

(% )**/ comprimido
Núcleo
Recubrimiento
Total
100.00

      *   Nuevo ingrediente,  Cantidad  se aumenta o  reduce,  se elimina,  u otra distinta a las mencionadas.
     **  Cada ingrediente debe ser expresado  como porcentaje  del total del núcleo o del recubrimiento.
	

	3.1.12.2.3
	Justifique las razones de cada modificación implementada en el producto después del estudio de bioequivalencia: 

*…
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	3.2
	PRODUCTO DE REFERENCIA DEL ESTUDIO
	N° página(s)

	3.2.1
	Nombre comercial (si  aplica):

*…
	

	3.2.2
	Denominación Común Internacional (DCI) del principio activo(s):

*…
	

	3.2.3
	Nombre químico del principio activo:

*…
	

	3.2.4
	Forma dosificada:

*…
	

	3.2.5
	Potencia o concentración:

(Anote  el dato expresado como porcentaje del etiquetado. Debe coincidir con el dato declarado en Certificado de Análisis). 
*…
	

	3.2.6
	Forma de liberación del principio activo (inmediata o modificada) 

(En caso de liberación modificada, Indique  el tipo de liberación, ejemplo: sostenida, prolongada, retardada etc.):

*…
	

	3.2.7
	Forma de reconstitución, concentración final y sus condiciones de estabilidad (si aplica):

*…
	

	3.2.8
	Nombre de Laboratorio Fabricante,  dirección, país de origen:

*…
	 

	3.2.9
	Número de lote:

*…
	

	3.2.10
	Fecha de vencimiento (caducidad) (ddmmaaaa):

*…
	

	3.2.11
	Certificado de Análisis del Producto de Referencia del estudio:

(Indique ubicación del documento original en el Dossier de Bioequivalencia)

*…
	

	3.2.12
	Copia certificada del documento de adquisición de las muestras del Producto de Referencia utilizado en el estudio de bioequivalencia:

(Adjunte el documento, el cual debe contener: el número de documento, fecha, lugar, país, nombre de establecimiento, cantidad y lote del producto de referencia adquirido para el estudio, Nombre o razón social del comprador)
*…
	

	3.1.13
	Fórmula cualitativa  del Producto de Referencia  utilizado en el  estudio de bioequivalencia: 

(Indique ubicación de la información)
*…
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	4.0
	Información regulatoria del estudio de bioequivalencia   
	N° página(s)

	4.1
	ASPECTOS ETICOS
	

	4.1.1
	Comité de Ética Independiente. 

Nombre o Razón Social, Dirección (Calle, Avenida y/o número, Provincia, País), Código Postal, Teléfono,  Fax, Email de contacto:
*…
	

	4.1.2
	Copia de la Carta de aprobación  del protocolo por el CEI:

(Indique ubicación del documento en el Dossier de Bioequivalencia)

*…
	

	4.1.3
	Fecha de inicio  y finalización de cada etapa del estudio (dd/mm/aaaa):

*…
	

	4.1.4
	Protocolo de bioequivalencia, todos sus anexos (incluido el modelo de Consentimiento Informado) y enmiendas realizadas: (Adjunte  archivo digital del documento original en formato PDF no modificable, según Instrucciones de Llenado 2.5 y 2.7)
*…
	

	4.1.5
	Informe Final del estudio de bioequivalencia y todos sus anexos, según formato de la autoridad sanitaria del país donde se realizó el estudio: (Adjunte  archivo digital del documento original en formato PDF no modificable, según Instrucciones de Llenado 2.5 y 2.7)

*…
	

	4.2
	ESTRUCTURA ADMINISTRATIVA
	

	4.2.1
	INVESTIGADOR PRINCIPAL DEL ESTUDIO.
Nombre Completo,  N° de Documento  de Identidad, Dirección (Calle, Avenida y/o número, Provincia, País), Código Postal, Teléfono,  Fax, E-mail de contacto:

*…
	

	4.2.1.1
	Curriculum Vitae: (Adjunte documento. Dar énfasis a la experiencia en estudios de bioequivalencia).
*…     
	

	4.2.2
	SUBINVESTIGADOR(es).
Nombre Completo,  N° de Documento de Identidad, Dirección (Calle, Avenida y/o número, Provincia, País), Código Postal, Teléfono,  Fax, E-mail de contacto. (Repetir este ítem si hay más de un Sub-investigador)
*…
	

	4.2.3
	CENTRO DE INVESTIGACION CLINICA.  

Nombre o Razón Social, Nombre Completo del Director actual del Centro, Dirección (Calle, Avenida y/o número, Provincia, País), Código Postal, Teléfono, Fax, E-mail de contacto): 

*…
	

	4.2.4
	PROFESIONAL RESPONSABLE DEL BIOANALISIS.
Nombre Completo,  N° de Documento de Identidad, Dirección (Calle, Avenida y/o número, Provincia, País), Código Postal, Teléfono,  Fax, E-mail de contacto:

*…
	

	4.2.5
	PROFESIONAL o COMPAÑÍA RESPONSABLE DEL  ANALISIS FARMACOCINETICO Y ESTADISTICO.
Nombre Completo,  N° de Documento de Identidad  o de Razón Social, Dirección (Calle, Avenida y/o número, Provincia, País), Código Postal, Teléfono,  Fax, E-mail de contacto:

*…
	

	4.2.6
	PROFESIONAL o COMPAÑÍA RESPONSABLE DEL  LABORATORIO CLINICO  (BIOQUIMICA CLINICA).
Nombre Completo,  N° de Documento de Identidad  o de Razón Social, Dirección (Calle, Avenida y/o número, Provincia, País), Código Postal, Teléfono,  Fax, E-mail de contacto:
	

	4.2.7
	AUTOR DEL INFORME FINAL.
Nombre Completo, N° de Documento de Identidad, Dirección (Calle, Avenida y/o número, Provincia, País), Código Postal, Teléfono,  Fax, E-mail de contacto.

*…
	

	4.2.8
	PATROCINADOR Y ASOCIADOS
	N° página(s)

	4.8.1
	Patrocinador.
Nombre o Razón Social, Dirección (Calle, Avenida y/o número, Provincia, País), Código Postal, Teléfono, Fax, Email de contacto:

*…
	

	4.8.2
	Monitor principal del estudio.

Nombre Completo, Dirección (Calle, Avenida y/o número, Provincia, País), Código Postal, Teléfono, Fax, Email de contacto:

*…
	

	4.8.3
	Responsable actual de la Farmacovigilancia del producto en trámite. 

Nombre Completo, Dirección (Calle, Avenida y/o número, Provincia, País), Código Postal, Teléfono de 24 horas, Fax, Email de contacto:

*…
	


	5.0
	Estudio de bioequivalencia
	N° página(s)

	5.1
	OBJETIVO(S) DEL ESTUDIO:

*…
	

	5.2
	DESCRIPCIÓN DEL DISEÑO:

*…
	

	5.3
	SELECCIÓN DE LA MUESTRA  DEL ESTUDIO:

*…
	

	5.3.1
	Listado de los Criterios de Inclusión:
*…
	

	5.3.2
	Listado de los Criterios de Exclusión:
*…
	

	5.3.3
	Determinación  del  tamaño muestral:

(Indique el método para el cálculo de sujetos necesarios para el estudio, y justifique  el valor de la diferencia, nivel de significación, poder y variabilidad interindividual utilizados para esta determinación, o bien, explique el método empleado para su cálculo)

*…
	

	5.3.4
	Número total de sujetos enrolados en el estudio:

(Indique el número total, incluyendo los descontinuados, retirados, abandonos)   

*…
	

	5.3.4.1
	Participantes descontinuados del estudio:
(Indique el participante, etapa del estudio y explicación  por la que el investigador decidió su  descontinuación) 

*…
	

	5.3.4.2
	Participantes  que se retiran del  estudio:  

(Indique el participante, etapa del estudio y explicación  de la causa por la que el participante decidió retirase del estudio)

*…
	

	5.3.4.3
	Participantes que abandonaron el estudio:
(Indique el participante, etapa del estudio, y la explicación de la posible causa del abandono)

*…
	

	5.3.5
	Pruebas  de verificación de la salud  de los sujetos
	

	5.3.5.1
	Listado de los exámenes físicos y pruebas  hematológicas, bioquímica clínica, urianálisis, toxicológicas, radiológicas u otras pruebas específicas  realizadas a cada participante en cada etapa del estudio: 

*…
	

	5.3.5.2
	Resultados individuales de las pruebas anteriores realizadas a cada participante, antes (estado basal), durante, y al finalizar cada periodo del estudio. 

*…
	

	5.3.5.4
	Listado de Valores Normales de las pruebas realizadas en el estudio:

(Indique ubicación dentro de la información presentada)

*…
	

	5.3.5.3
	Resumen de pruebas reportadas con resultados fuera de los valores normales:

(Indique el participante, valor normal, valor alterado, etapa del estudio y medidas tomadas) 
*… 
	

	5.3.6
	Características Demográficas  y especiales
	

	5.3.6.1
	Identificación del tipo de población:

(Indique si son sujetos jóvenes sanos y/o adultos sanos, o pacientes) 

*…
	

	5.3.6.2
	Datos tabulados  individuales, rango, promedio y desviación estándar de la edad, peso, altura, Índice de Masa Corporal (IMC); género y grupo étnico:

*…
	

	5.3.6.3
	Identifique los participantes que están fuera del ( 15% del IMC:

*…
	

	5.3.6.4
	Participantes con polimorfismos genéticos de vías metabólicas identificadas para el principio activo (s) y/o metabolito activo(s): (Indique los sujetos con características metabólicas especiales)

*…
	

	5.3.6.5
	Participantes fumadores:

(Indique los fumadores que han sido incluidos en el estudio,  el número de cigarrillos fumados por día por sujeto. Fundamente si esto incide sobre los resultados del estudio de bioequivalencia.

*…
	

	5.3.7
	Desviaciones al protocolo en la selección de los sujetos participantes del estudio:
(Indique fecha y describa cada desviación. Fundamente si  estas desviaciones  inciden  sobre sobre  la validez externa del estudio de bioequivalencia.)

*…
	

	5.4
	DESARROLLO DEL ESTUDIO 
	N° página(s)

	5.4.1
	Plan general de todos los procedimientos del estudio:

(Indique ubicación de plan, cronograma o esquema en la información presentada)

*…
	

	5.4.2
	Resumen de las actividades antes, durante y al  finalizar  el estudio:
(Incluya los actividades realizadas durante la selección, reclutamiento, desarrollo y finalización del estudio)

*…
	

	5.4.3
	Dosis y administración de los productos del estudio
	

	5.4.3.1
	Dosis administrada:
(Indique fundamento de su selección, incluya, además de la seguridad de los sujetos, otros aspectos como las mediciones analíticas, sensibilidad para detectar diferencias en parámetros farmacocinéticos, entre otros) 

*…
	

	5.4.3.2
	Número de dosis unitarias  administradas de cada producto al finalizar el estudio:
(Incluya cantidad por sujeto, producto, periodo, y cantidad total en el estudio)

*…
	

	5.4.3.3
	Documento de Control de la Contabilidad de los productos (inventario de entradas, salidas, devoluciones) en el Centro de estudio:
(Indique ubicación de la información en  el Informe Final del estudio)

*…
	

	5.4.3.4
	Datos tabulados de los tiempos programados, tiempos reales de administración de cada producto a cada participante,  así como del tiempo de lavado o blanqueo entre  las tomas de los productos del estudio (dosis única) y/o entre dosis (estudios a dosis múltiples):
*…
	

	5.4.3.5
	Indique el procedimiento,  tipo de líquido y volumen con el que se administran las dosis unitarias (o múltiples según diseño) de los productos del estudio:  

*…
	

	5.4.3.6
	Listado de otros medicamentos, OTC, productos naturales etc.,  administrados antes, durante  y hasta la fecha de finalización del estudio:

*…
	

	5.4.4
	Estandarización de la administración de alimentos y bebidas:

(Describa los criterios de estandarización y las cualidades de los alimentos y bebidas administradas durante el estudio)

*…
	

	5.4.5
	Descripción de la comida administrada concomitantemente con los productos prueba y referencia en un estudio de bioequivalencia (según diseño):
(Describir las cualidades de la comida administrada, peso por porción, número de porciones, composición en kilocalorías provenientes de las grasas, carbohidratos y proteínas, porcentaje sobre el  total de Kilocalorías de la comida, total de Kilocalorías de la comida administrada). (Si el estudio es realizado en condiciones de ayuno, pase al ítem 5.4.6)
*…
	

	5.4.6
	Restricciones en la actividad física, postura y otras restricciones durante el estudio:

*…
	

	5.5
	MANEJO DEL CIEGO
	

	5.5.1 
	Identifique cuáles grupos de personas se mantienen bajo la condición del ciego hasta el informe final del estudio (incluya personal implicado en fase clínica, monitores, sujetos, analistas, etc.). (Fundamente  las razones por las que se no se mantuvo  personal del estudio bajo condiciones no ciegas) 
*…  
	

	5.5.2
	Indique la persona del equipo responsable del manejo del ciego:

*…
	

	5.5.3   
	Indique los criterios para la apertura del ciego:

(Indique criterios y procedimiento de decodificación)

*…
	

	5.6
	DESCRIPCION DEL MUESTREO DEL ANALITO(s) DEL ESTUDIO
	N° página(s)

	5.6.1
	Tipo de fluido(s) biológicos muestreado: 

*…
	

	5.6.2
	Número total de muestras extraídas o recolectadas a cada sujeto:

(Datos tabulados que incluyan: sujeto, fecha, periodo, y número total)

*…
	

	5.6.3
	Volumen de fluido extraído o recolectado:  

(Datos tabulados que incluyan  para cada sujeto: el volumen por  muestra,  el volumen parcial en cada periodo, el volumen total de fluido extraído o recolectado en todo el estudio)

*…
	

	5.6.4
	Lista de tiempos de extracción o recolección:

(Incluir  para  cada sujeto  el periodo, fecha,  tiempo programado y tiempo real )
	

	5.6.5
	Manejo de las muestras biológicas:

(Describir el método para la toma o recolección de las muestras, procedimiento y condiciones de la manipulación, transporte y almacenamiento)
*….
	

	5.6.6
	Desviaciones al protocolo  durante la toma de muestras:

(Indique  fecha, sujeto, tiempo de muestreo y describa cada desviación. Fundamente si  estas desviaciones  inciden  sobre el bioanálisis de las muestras  y  el análisis farmacocinético del estudio).
	

	5.7
	OTRAS DESVIACIONES AL PROTOCOLO CLINICO
	

	5.7.1
	Identifique otras  desviaciones realizadas durante el desarrollo del protocolo de estudio:

(Anote fecha,  tipo de desviación.  Fundamente si  estas desviaciones  inciden  sobre los resultados  del estudio de bioequivalencia)

*…
	

	5.8
	EVALUACION DE LA SEGURIDAD 
	

	5.8.1
	Incidencia de Reacciones Adversas:

(Datos tabulados con  lista de todas las reacciones adversas para cada producto del estudio, distribuidas por Clase de Sistema /Órgano (Clasificación tipo OMS), número de reportes por tipo de reacción, porcentaje respecto al total de reacciones. 

*…
	

	5.8.2
	Distribución de las reacciones adversas reportadas según sujeto:
(Datos tabulados por número de sujeto, iniciales, producto, fecha de aparición y desenlace, relación causal, tratamiento instituido)

*…
	

	5.8.3
	Algoritmo de Causalidad empleado:

(Indique el algoritmo utilizado y su referencia bibliográfica)

*…
	

	5.8.5
	Notificaciones de reacciones adversas  serias - inesperadas, y otra información de seguridad enviadas  por el patrocinador y/o investigador (según el caso)  al Comité de Ética Independiente: 
(Adjunte  archivo digital en formato PDF no modificable., con  los documentos originales. Ver instrucciones generales sobre documentos digitales).  
*…
	

	5.8.6
	Fundamente si  las reacciones  adversas observadas inciden sobre la bioequivalencia del producto. 

*…
	

	Uso interno del Ministerio de Salud


	N° ITEM
	INFORMACION – DOCUMENTO
	UBICACIÓN

N° página(s)

	6.0
	VALIDACION DEL MÉTODO  BIOANALÍTICO DEL ESTUDIO.     

En este apartado se solicita información aplicable principalmente a los bioanálisis para determinación cuantitativa de principios activos y/o metabolitos activos en matrices biológicas, realizados principalmente con métodos cromatográficos. Anote un NA si lo solicitado por algún ítem no es aplicable para el ensayo realizado. Si el estudio es realizado bajo otras metodologías, comuníquese previamente con el Ministerio de Salud. Para estudios de bioequivalencia basados en más de un analito, debe presentarse los datos correspondientes  para  cada uno.     
	

	6.1.
	INFORME DE VALIDACION  DEL METODO  BIOANALITICO

(Adjunte  archivo digital con el documento original, según Instrucciones de Llenado 2.5 y 2.7)
*…
	

	6.1.1
	Código(s) del estudio:

(Indique el número de código asignado al estudio por el laboratorio que realiza el bioanálisis, y/o el asignado por el patrocinador,  en caso de ser diferentes).
	

	6.1.2
	Descripción del Método:

(Describa de forma resumida el método utilizado, ejemplo: HPLC/MS/MS, GC/MS, etc.)

*…
	

	6.1.3
	Estudios en los que se ha utilizado este método:

(Anote los datos de identificación, código, título de otros estudios en los que ha utilizado este mismo método)

*… 
	 

	6.1.4
	Matriz Biológica:

(Indique la matriz biológica (ej. plasma, sangre, orina) y fundamente su elección).

*…
	

	6.1.5
	Analito(s) del estudio

(Adjunte una Copia  del Certificado del analito(s) del estudio (sustancia de referencia))
*…
	

	6.1.6
	Patrón(es) Interno(s):

(Adjunte una Copia del Certificado de Patrón Interno(s))
*…
	

	6.2
	CONCENTRACIONES DE CALIBRACIÓN (Unidades)
	

	6.2.1
	 Límite Inferior de cuantificación (Unidades)

(Indique el LLOQ,  Exactitud (%)   Precisión (%))

*…
	

	6.3
	CONCENTRACIONES QC (Unidades)
	

	6.3.1
	Exactitud inter-ensayo (Rango o por QC)

*…
	

	6.3.2
	Precisión inter-ensayo (Rango o por QC)

*…
	

	6.3.3
	Exactitud intra-ensayo (Rango o por QC)

*…
	

	6.3.4
	Precisión intra-ensayo (Rango o por QC)

*…
	

	6.4
	MATRIX FACTOR (MF)  

(Presentar los siguientes datos sólo para métodos de espectrofotometría de masas)

*…
	

	6.4.1
	MF para todas las concentraciones QC 

(Indicar valor del  menor y mayor QC) 

*…
	

	6.4.2
	MF  normalizado por el Patrón Interno,  para todas las concentraciones QC:

(Indicar valores promedio)

*…
	

	6.4.3
	Coeficiente de variación del MF normalizado por el Patrón Interno, para todas las concentraciones QC:

(Indicar % del CV)

*…
	

	6.4.4
	Porcentaje de las QC con valores > 85% y  < 115% (valores nominales):

*…
	

	6.4.5
	Porcentaje de grupos de matrices con promedio <  80%  ó  > 120% (valores nominales)

*…
	

	6.5
	ESTABILIDAD
	

	6.5.1
	Estabilidad a largo plazo de la solución stock y soluciones de trabajo. En caso de no contar con datos de estabilidad a largo plazo, informar los resultados a corto plazo: 

(Indique %  de cambio observado, rango o por QC,  tiempo, temperatura en C°)

*…
	

	6.5.2
	Estabilidad a corto plazo en la matriz biológica a temperatura ambiente, o a la temperatura de la muestra procesada:

(Indique % de cambio observado, rango o por QC, tiempo (horas, días), temperatura en C°) 

*…
	

	6.5.3
	Estabilidad a largo plazo en la matriz:

(Indique %  de cambio observado, rango o por QC, tiempo, temperatura)

*…
	

	6.5.4
	Estabilidad en el injector:

(Indique %  de cambio observado, rango o por QC, tiempo)

*…
	

	6.5.5
	Estabilidad post-preparación:

(Indique %  de cambio observado, rango o por QC, tiempo)

*…
	

	6.5.6
	Estabilidad durante los ciclos de congelación – descongelación:

(Indique %  de cambio observado, rango o por QC, temperatura en C°,  número de ciclos por muestra) 

*… 
	

	6.6
	INTEGRIDAD DE LAS DILUCIONES:

(Indique las concentraciones, el número de veces que son diluidas, y los porcentajes de exactitud y precisión)

*…
	

	6.6
	VALIDACION PARCIAL:

(Este ítem es opcional. En caso de que se haya efectuado validaciones parciales posteriores a la validación inicial del método bioanalítico, explique brevemente la razón de su realización(es)).

*…
	

	6.7
	VALIDACIÓN(es) CRUZADA(s):

(Este ítem es opcional. En caso de que se haya efectuado la validación(es) cruzada(s) del método bioanalítico, explique brevemente la razón(es) de su realización).

*…
	

	6.8
	PERIODO DE ALMACENAMIENTO DE LAS MUESTRAS DEL ESTUDIO: 

(Aporte los datos tabulados  por número de muestra, indique  analíto, periodo de almacenamiento en días, y  temperatura en C°)

*… 

	

	6.9
	ANALISIS  DE LAS MUESTRAS

En caso de estudios con más de un analito relevante, presentar los siguientes datos tabulados para cada analito por aparte.
	

	6.9.1
	Número total de muestras recolectadas:

*…
	

	6.9.2
	Número total de muestras con resultados válidos:

*…
	

	6.9.3
	Número total de muestras re-ensayadas:

No incluya repeticiones de muestras de estudio (incurred samples), ni repeticiones debidas a ensayos (corridas) no válidas. (Anote número total de muestras repetidas, número de repeticiones por muestra, y porcentaje de repeticiones respecto al total de muestras analizadas)

*…
	

	6.9.4
	Número total de ensayos (corridas) analíticos realizados:

(No incluya los de  muestras de estudio (incurred samples))

*…
	

	6.9.5
	Número total de ensayos (corridas) analíticos válidos:

(No incluya los de  muestras de estudio (incurred samples))

*…
	

	6.9.6
	Número de muestras de estudio (incurred samples) re-analizadas.

*…
	

	6.9.7
	Porcentaje de muestras donde la diferencia entre dos valores fue menor del 20% del valor de la media de los análisis cromatográficos, o menos del 30% para ensayos con estudios con  unión de ligandos.

*…
	

	6.10
	CROMATOGRAMAS:

Presentar un  mínimo del 20% de los cromatogramas del bioanálisis de distintos voluntarios, seleccionados aleatoriamente y en igual número para el producto prueba (T) y el producto de referencia (R). En caso necesario, el Ministerio de Salud  podría  solicitar un mayor número de cromatogramas.  Para principios activos de alta variabilidad se deben presentar todos los cromatogramas de análisis  para el producto prueba (T) y el producto de referencia (R)  de cada voluntario. Todos los cromatogramas deben estar identificados con: fecha del análisis, número de identificación del sujeto, periodo del estudio, tiempo de muestreo, analito, estándar  o control de calidad (concentración), picos del analito y el estándar interno, altura y área del pico.  Todos deben estar impresos en una escala apropiada que permita verificar claramente  el pico del analito(s).  

(Indicar la ubicación de los cromatogramas dentro de la información presentada) 

*…   
	

	6.10.1
	Programas utilizados para la determinación de las áreas de los picos:

 (Indique nombre, fabricante y versión)

*…
	

	6.11
	Desviaciones al protocolo bioanalítico

(Indique fecha y describa cada desviación.  Fundamente si  estas desviaciones  inciden  sobre los resultados finales del bioanálisis)

*…
	

	Uso interno del Ministerio de Salud




	7.0
	Tratamiento Farmacocinético 
	N° página(s)

	7.1
	TABLAS CON DATOS CRUDOS DE LAS CONCENTRACIONES DEL ANALÍTO(S)  EN EL FLUIDO BIOLOGICO :

(Señale ubicación de datos tabulados con valores individuales de las concentraciones determinadas del analito(s) por cada sujeto,  por cada producto del estudio, periodo,  y a cada tiempo del esquema de muestreo. Incluya para los datos de concentración a cada tiempo: media, desviación estándar y coeficiente de variación) 

*…
	

	7.1.1
	Archivo de datos crudos tabulados de las concentraciones individuales de cada participante por producto, periodo y a cada tiempo de muestreo.
(Adjunte datos en archivo digital  en formato compatible con MS EXCEL 2007 del documento original, según Instrucciones de Llenado 2.5 y 2.7)
*…
	

	7.2.
	CURVAS CONCENTRACION/TIEMPO EN ESCALA ARITMÉTICA Y SEMILOGARITMICA)

(Señale la ubicación de las curvas individuales con los valores de  concentración respecto a cada tiempo  y las unidades de medida en cada  eje (Ejemplo: 2 curvas por sujeto para un diseño 2x2),  y la  curva promedio de todos los participantes para cada producto:

*…
	

	7.3
	CALCULO DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS: 

(Explique  el  método(s) para el cálculo de las AUC y extrapolaciones) 

*…
	

	7.4
	TABLAS CON PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS INDIVIDUALES Y PROMEDIO: 
	

	7.4.1
	Aporte datos tabulados de los valores individuales y promedio de los siguientes parámetros farmacocinéticos calculados para cada analito(s), tras la administración a  dosis única de cada producto del estudio (T, R): 

· AUC0t (unidades) (Para fármacos con vida media > 24 horas  el AUCT  puede ser remplazada con el  AUC0-72)
· AUC0∞ (unidades)
· Cmax  (unidades). 

· tmax  (unidades)

· ke (unidades)

·  t1/2 (unidades)

*…
	

	7.4.2
	Aporte datos tabulados de los valores individuales y promedio de los siguientes parámetros farmacocinéticos calculados para cada analito(s),  tras la administración a dosis múltiple   de cada producto del estudio (T, R)  
· AUCtau  (unidades)

· Cmax ss  (unidades)

· Cmin  ss (unidades)

· Tmax ss  (unidades)

· Fluctuación Pico - Valle SEQ CHAPTER \h \r 1 (%)    
*…
	

	7.4.3
	Para los parámetros anteriores aporte en los datos tabulados, los siguientes estadísticos:

· Media aritmética (Md)

· Mediana (Mn) (como rango o mediana para Tmax)
· Media geométrica (MG)

· Desviación estándar (DE)

· Coeficiente de Variación en por ciento (CV%)

· Valor mínimo (Mn),
· 1° cuartilo
· 3° cuartilo
· Valor máximo (Mx)
· Intervalo de Confianza utilizado (90% o 95%) (Para AUC y Tmax)
*…
	

	7.5
	VALORES DISCORDANTES
	

	7.5.1
	Identifique los parámetros farmacocinéticos con valores discordantes respecto a los determinados para el resto de participantes de la muestra:

 (Indique número de sujeto, valor discordante, producto)
*…
	

	7.5.2
	Fundamente si cada valor individual o la totalidad de valores discordantes citados, inciden  sobre los resultados farmacocinéticos de cada producto del estudio.
*…
	

	7.6
	ESTUDIOS  BASADO EN CONCENTRACIONES URINARIAS (según diseño):
Aporte los datos tabulados con los valores individuales y promedio de los siguientes parámetros farmacocinéticos urinarios, calculados para el  analito(s) tras  la administración a dosis única  de cada producto del estudio (T, R):  cantidad de analito excretado hasta tiempo t, y a tiempo infinito, y la velocidad de excreción urinaria.

*…
	

	7.7
	Desviaciones al protocolo  durante  el análisis farmacocinético correspondiente:

(Describa cada desviación y fundamente si  estas desviaciones  inciden  sobre los resultados del análisis farmacocinético  y el estudio de bioequivalencia)
*…
	

	Uso interno del Ministerio de Salud


	8.0
	Análisis Estadístico
	N° página(s)

	8.1
	TABLA DE ASIGNACIÓN ALEATORIA Y DE CODIGOS  DE IDENTIFICACIÓN:
(Señale la ubicación de las Tablas en  el Informe Final del estudio. Explique el procedimiento para su construcción, método de aleatorización, identificación del  voluntario y el producto asignado, fuentes bibliográficas )

*…
	

	8.2
	SOFTWARE(s)  empleado para el cálculo de los parámetros farmacocinéticos y el análisis de la varianza (ANOVA): (Indique nombre, fabricante y versión)

*…
	

	8.3
	ESTADISTICA DEMOGRAFICA:

 (Incluya edad, género, peso,  índice de masa corporal, etc.)

*…
	

	8.4
	ANALISIS DEL ESTUDIO 
	

	8.4.1
	Resultados del Ratio T/R (Punto estimado) y su intervalo de confianza 90%.

(Indique para cada parámetro farmacocinético (Cmax, AUC0t, y AUC0∞ ), la razón T/R y el IC90% de la misma).


*…
	

	8.4.2
	Resultados del Análisis de la Varianza (ANOVA):

(Aporte datos tabulados con el análisis aplicado a los datos logarítmicamente (ln) transformados  de Cmax, AUC0t  y  AUC0∞, que incluyan:

· % del ratio de la medias geométricas

· Grados de libertad

· Suma de cuadrados

· Cuadrado medio
· Estadístca F

· Valor de p

· Coeficiente de variación (intra e interindividuales)

 *…
	

	8.4.2.1
	Explique los resultados de la evaluación de todos los factores que intervienen en el estudio: factor tratamiento, periodo, secuencia, sujetos y efecto residual.
*…
	

	8.4.4
	Resultados de la construcción de un intervalo de confianza de 90%  para el límite  0.8-1.25 de la  diferencia de las medias de los datos logotrasformados  (Cmax, AUC0t  y  AUC0∞ ) de T y R.
	

	8.4.5
	Resultados de  las Pruebas T unilaterales para cada limite de confianza:
(Resultados de 2 pruebas T unilaterales para el Límite Inferior y Superior según el Test de Schuirmann).

*…
	

	8.4.6
	Resultados de Análisis no paramétrico para Tmax:
*…
	

	8.4.7
	Criterios de toma de decisión utilizados en el análisis estadístico:

*…
	

	8.5
	DESVIACIONES AL PLAN ESTADÍSTICO DEL PROTOCOLO:

(Describa cada desviación y justifique si  inciden  sobre la bioequivalencia de los productos)
*…
	

	Uso interno del Ministerio de Salud


	9.0
	Discusión de los resultados
(Indique ubicación de la información en  el Informe Final del estudio)
*…
	N° página(s)

	Uso interno del Ministerio de Salud


	10.0
	Conclusiones del estudio
(Indique la ubicación de la información en el  Informe Final del estudio)
*…
	N° página(s)

	Uso interno del Ministerio de Salud


	11.0
	Referencias bibliográficas y Publicaciones del estudio
(Ver Instrucciones de llenado del FOREBI. Punto 2.11. Referencia a Citas Bibliográficas)
*…
	N° página(s)

	11.1
	Anote  el Listado de citas bibliográficas completas mencionadas  en el  Formulario:
	

	11.2
	Anote las citas bibliográficas de las publicaciones realizadas sobre este estudio de bioequivalencia en la literatura científica:
	

	Uso interno del Ministerio de Salud


	12.0
	Control y Aseguramiento de la Calidad del estudio.
Este apartado está dirigido a verificar las medidas que conducen  al cumplimiento de los requerimientos de calidad de las actividades relacionadas  con el estudio, así como de todas aquellas acciones planeadas y sistemáticas establecidas para garantizar que el estudio se está realizando bajo una correcta conducción, en cumplimiento del protocolo, de los procedimientos de operación estandarizados (POE’s), las Buenas Prácticas Clínicas y los requerimientos regulatorios aplicables al estudio.  (Los siguientes documentos  deben contener la información solicitada y vigente durante la fecha de realización del estudio, y deben estar firmados por el responsable(s) correspondiente). 
	N° página(s)

	12.1
	PROCEDIMIENTOS ESTANDARIZADOS DE OPERACIÓN  DEL ESTUDIO (POE’S) 
	

	12.1.1
	Lista maestra de POE’s  aplicables al estudio,   utilizados en las siguientes etapas del estudio: 1.  Clínica,  2.  Bioanalítica  y  3. Tratamiento y análisis de  los datos (farmacocinético y estadístico):

(Adjunte las listas generales de POEs aplicables a cada etapa citada en el periodo en que se desarrolló el estudio. Incluya:  nombre del protocolo, código,  el número y/o código del POE,  nombre del POE,  fecha de aprobación,  nombre completo, dirección, teléfono, Fax,  Email  y  firma del Titular o la persona autorizada por el mismo para remitir esta información.
*…
	

	12.1.2
	POE’s  de actividades específicas: 
Para  cada uno de los siguientes POE’s, adjunte un archivo digital del documento original en formato PDF no modificable, según Instrucciones de Llenado 2.5 y 2.7)
	

	12.1.2.1
	POE’s para la adquisición, transporte y conservación de las muestras de los productos prueba y referencia  en el centro donde se desarrolló la fase clínica del estudio: 

*…
	

	12.1.2.2
	POE  para  el Control de la Contabilidad de los productos del estudio en el centro donde se desarrolló la fase clínica del estudio. (Indique la ubicación de la información en el  Informe Final del estudio)

*…
	

	12.1.2.3
	POE’s  (todos) de la validación del  método bioanalítico.

*…
	

	12.1.2.4
	POE para la recepción y almacenamiento  de las muestras hasta su análisis por el laboratorio bioanalítico:
*…
	

	12.1.2.5
	POE para la cuantificación de las concentraciones por el laboratorio bioanalítico:
	

	12.1.2.6
	POE para los análisis repetidos:
*…
	

	12.1.2.7
	POE para explicar datos perdidos, no utilizados o espúreos en el bioanálisis. 
*…
	

	12.2
	FORMULARIOS DE REPORTE DE CASO (FRC’s) firmados, fechados y llenados tras la conclusión del  estudio: (Adjunte  archivo digital  de cada FRC original en formato PDF no modificable,  y según Instrucciones de Llenado 2.5 y 2.7).
*…
	

	12.3
	LISTA  Y COPIA FIEL  DE  INFORMES DE  MONITOREO DEL ESTUDIO:

(Adjunte Listado cronológico  de las visitas de monitoreo realizadas previa, inicial, durante y al cierre del estudio y copia fiel de cada informe emitido tras la visita. (En el informe debe constar claramente el nombre del protocolo, número de protocolo, fecha de visita, nombre completo y firmas del monitor(es)  responsable(s) del informe, nombre del investigador o de otro(s) individuo(s) a quien se haya contactado durante la visita y sus firmas. 

*…
	

	12.4
	CARTA CON INFORMACIÓN SOBRE AUDITORÍAS AL ESTUDIO POR PATROCINADOR:
(Adjunte carta del Patrocinador del estudio donde informe a este Ministerio de Salud,  si ha realizado o no una auditoría  al estudio de bioequivalencia. En caso afirmativo se  debe incluir en la carta:   fecha  de la auditoría,  número o  código del informe de auditoría, nombre completo e información de contacto del auditor jefe).
	

	12.5
	CARTA CON INFORMACIÓN SOBRE INSPECCIONES REALIZADAS AL ESTUDIO POR LA AUTORIDAD SANITARIA(s):

(Adjunte carta  del Patrocinador del estudio donde informe a este Ministerio si el estudio de bioequivalencia  ha sido o no inspeccionado por la autoridad sanitaria del país donde se realizó el estudio, y/o  por las autoridades de otros países. En caso afirmativo se debe incluir: motivo de la inspección, nombre de autoridad, país, fecha de inspección, N° consecutivo del informe de inspección, nombre completo e información de contacto del inspector jefe). 

*…
	

	Uso interno Ministerio de Salud


	13.0 
	Documentos presentados con el FOREBI 
	N° página(s)

	13.1
	(Incluya como portada de este apartado una Tabla con el  Listado de todos los documentos impresos  y digitales que presente junto al FOREBI, incluya por columna: Nombre del documento, Tipo (impreso o digital), número de Anexo. Todos los documentos deben estar foliados de acuerdo al  orden del expediente  general de trámite).

*…
	

	Uso interno del Ministerio de Salud


ABREVIATURAS:   

BE:

Bioequivalencia.

BPC: 

Buenas Prácticas Clínicas.

BPL: 

Buenas Prácticas de Laboratorio.

CV:

Coeficiente de Variación.

FOREBI: 
Formulario oficial para el Informe y Evaluación de Resultados del  Estudio de
Bioequivalencia 

FCC:

Fórmula Cualitativa-Cuantitativa.

ICH: 

Conferencia Internacional de Armonización.

LOQ:

Límite de cuantificación (Por sus siglas en inglés).

LLOQ:
Límite Inferior de cuantificación  (Por sus siglas en inglés).
LD:

Límite de Detección. (Por sus siglas en inglés).
OMS: 

Organización Mundial de la Salud.

OTC:  

Medicamento de venta sin prescripción. Medicamento de venta en mostrador (Por sus siglas en inglés).
PDC: 

Estudios de Perfiles de Disolución Comparativos.

PDCpro: 
Estudios de Perfiles de Disolución Comparativos como requisito provisional, previo al estudio de Bioequivalencia. 

PEO

Procedimiento de Operación Estandarizado.

T:

Producto Prueba del estudio.

R:

Producto de Referencia del estudio.

  SÍMBOLOGÍA 

Ae∞ 

Cantidad de fármaco o metabolito excretada por orina desde tiempo cero hasta infinito, obtenida por extrapolación.
Aet

Cantidad de fármaco o metabolito excretada por orina desde tiempo cero hasta  tiempo t (último cuantificable).
Ae( 

Cantidad de fármaco o metabolito excretada por orina en un intervalo de dosificación (().
dAe/dT
Tasa (velocidad) de excreción urinaria, expresada como el cambio de la cantidad excretada con respecto al tiempo.

AUC

Área bajo la curva (por sus siglas en inglés) de la concentración de fármaco (o metabolito) en sangre, plasma o sangre contra tiempo. 
AUCratio 
Proporción de las medias geométricas del ABC entre el producto prueba y referencia.
AUC0∞ 
Área bajo la curva de concentración contra tiempo, desde tiempo cero a infinito, obtenida por extrapolación.
AUC0t

Área bajo la curva de concentración contra tiempo, desde el tiempo cero hasta un tiempo t, calculada por el método de
los trapezoides, y donde t es el tiempo del último punto experimental.

AUC(ee  
Área bajo la curva de concentración contra tiempo para un intervalo de dosificación (() en equilibrio estacionario.
Cav 

Concentración plasmática promedio.
Cav ee 

Concentración plasmática promedio en el estado estacionario.
Cmax

Concentración máxima observada para el fármaco (o metabolito) en plasma, suero o sangre.
Cmax ratio 
Proporción de las medias geométricas del Cmax entre el producto prueba y referencia.
Cmin  ee 

Concentración mínima observada para el fármaco (o metabolito) en plasma, suero o sangre al final de cada intervalo, en condiciones de equilibrio estacionario. 

Cmax ee

Concentración máxima observada para el fármaco (o metabolito) en plasma, suero o sangre en el estado estacionario.
FPV

Porcentaje de fluctuación máximo – mínimo o  pico - valle

IVIVC

Estudios de correlación in vivo – in Vitro  (por sus siglas en inglés). 
ke

Constante de eliminación.

ln

Logaritmo neperiano. 

MRT 

Tiempo medio de residencia (por sus siglas en inglés). 
µR

Biodisponibilidad  promedio del producto de referencia.
µT 

Biodisponibilidad  promedio del producto prueba.

Qet 

Cantidad de fármaco inalterado excretado en orina

Qet

Cantidad de fármaco inalterado excretado en orina desde tiempo cero hasta la última concentración cuantificable.
Qe(

Cantidad de fármaco inalterado excretado en orina en un intervalo de dosificación ((), bajo ciertas condiciones de  estado estacionario.
Qe( ee 
Cantidad de fármaco inalterado excretado en orina durante un ( en condiciones de equilibrio estacionario.

Qe 

Cantidad de fármaco inalterado excretado en orina

Qe∞ 

Cantidad de fármaco inalterado excretado en orina desde tiempo cero hasta infinito, obtenida por extrapolación.
dQe/ dt: 
Velocidad de excreción urinaria del fármaco o su(s) metabolito(s).

tmax  

Tiempo al que se observa la Cmax.
t1/2 

Vida media de eliminación.

tmaxT - tmaxR 
Diferencia entre la media aritmética de tmax del producto de prueba y referencia.

GLOSARIO
Acceso Directo: autorización para examinar, analizar, verificar y reproducir cualquier registro e informe que sea importante para la evaluación de un estudio clínico. Cualquiera de las partes (por ejemplo, autoridades y auditores del patrocinador) que tenga acceso directo, deberá tomar todas las precauciones razonables, dentro de lo estipulado en los requerimientos regulatorios aplicables, para mantener la confidencialidad de la identidad de los sujetos y de la información propiedad del patrocinador. 
Analito: compuesto químico específico que está siendo medido, puede ser el medicamento intacto, biomolécula o su producto derivado, metabolito y / o un producto de degradación de una matriz biológica. 
Aprobación (en relación a los Consejos de Revisión Institucional –CRI): l decisión afirmativa del Consejo de Revisión Institucional (CRI) de que el estudio clínico fue revisado y puede ser conducido en la institución dentro de los lineamientos establecidos por el CRI, la institución, la Buena Práctica Clínica (BPC) y los requerimientos regulatorios aplicables. 

Aseguramiento de la Calidad (AC): todas aquellas acciones planeadas y sistemáticas que se establecen para garantizar que el estudio se está realizando y que los datos son generados, documentados (registrados) y reportados en cumplimiento con la Buena Práctica Clínica (BPC) y los requerimientos regulatorios aplicables. 

Asignación Aleatoria: el proceso de asignar a 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. 
Auditoría, Certificado de: una declaración del auditor confirmando de que se realizó una auditoría. 
Auditoría, Documentos de: documentación que permite una reconstrucción del curso de los eventos. 
Auditoría, Reporte de: una evaluación escrita por parte del auditor del patrocinador sobre los resultados de la auditoría. GCP ICH

Auditoría: un examen sistemático e independiente de las actividades y documentos relacionados con el estudio para determinar si las actividades evaluadas fueron realizadas y los datos fueron registrados, analizados y reportados con exactitud de acuerdo al protocolo, procedimientos estándar de operación del patrocinador (PEOs), Buena Práctica Clínica (PBC) y los requerimientos regulatorios aplicables. 

Autoridades Regulatorias: asociaciones que tienen el poder de regular. En los lineamientos de la Buena Práctica Clínica de la Conferencia Internacional de Armonización, el término Autoridades Regulatorias incluye a las autoridades que revisan los datos clínicos sometidos y aquellas que realizan inspecciones. Algunas veces se refiere a esas organizaciones como autoridades competentes.  
Autoridad sanitaria: Entidad facultada legalmente que tiene la responsabilidad de regular sobre la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos en cada país. Esto incluye la revisión de los estudios, la revisión de las conclusiones de los estudios, la definición de qué laboratorios pueden hacer estudios de bioequivalencia y la realización de inspecciones y auditorias. 
Biodisponibilidad: La velocidad y la medida en que se absorbe el ingrediente activo o la fracción activa de una forma farmacéutica y se hace disponible en el sitio de acción
Bioequivalencia: Relación entre dos productos farmacéuticos que son equivalentes farmacéuticos y cuya biodisponibilidad en términos de velocidad y magnitud, después de ser administrados a la misma dosis molar, bajo las mismas condiciones, son similares a tal grado, que sus efectos serían esencialmente los mismos. 

Biológica matriz: material de origen biológico,  que puede ser muestrado y procesado de en una manera reproducible. Ejemplos: sangre, suero, plasma, orina, heces, saliva, esputo, y varios tejidos discretos. 
Biolote (del inglés Biobatch): Lote del producto prueba formulado con el propósito de realizar una evaluación farmacocinética en un estudio de biodisponibilidad/bioequivalencia. El tamaño del biolote debe ser de una escala 1:10 del lote de producción, o un lote industrial de al menos 100,000 unidades, el que sea mayor. Debe cumplir con la norma oficial de Buenas Prácticas de Manufactura. 
Buenas prácticas de laboratorio (BPL): Conjunto de reglas, procedimientos operativos y prácticas estandarizadas adecuadas para garantizar que los datos generados por el laboratorio que participa en el estudio de bioequivalencia sean reproducibles, íntegros y de calidad.  DEC 32470-S

Buena Práctica Clínica (BPC): un estándar para el diseño, conducción, realización, monitoreo, auditoría, registro, análisis y reporte de estudios clínicos que proporciona una garantía de que los datos y los resultados reportados son creíbles y precisos y de que están protegidos los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos del estudio. 

Calibradores de Anclaje: son puntos estándar fuera del rango de cuantificación, que se utilizan para ayudar al ajuste de Concentración nominal: concentración teórica o  esperada.   
Cegamiento/Enmascaramiento: procedimiento en el cual una o más partes del estudio desconocen la(s) asignación(es) al tratamiento. El ciego simple generalmente se refiere a que el (los) sujeto(s) desconoce(n) la asignación y doble ciego se refiere a que el (los) sujeto(s), investigador(es), monitor y, en algunos casos, el analista, desconocen la asignación al tratamiento. 
Centro de investigación: Entidad privada o pública acreditada por la autoridad competente en el país de origen y reconocida por el Ministerio, para realizar estudios de bioequivalencia. 

Certificado de Análisis: Es el certificado en el cual se indican las especificaciones y los resultados de los análisis físicos, químicos, biológicos, microbiológicos y biofarmacéuticos de un medicamento, emitido por un laboratorio nacional o extranjero que a juicio del Ministerio garantice su identidad y calidad. 
Código de Identificación del Sujeto: un identificador único que el investigador asigna a cada sujeto del estudio para proteger la  identidad de éste y que se usa en lugar del nombre del sujeto cuando el investigador reporta eventos adversos y/o algún otro dato relacionado con el estudio.
Comité de Ética Independiente (CEI): organización independiente (un consejo de revisión o un comité institucional, regional, nacional o supranacional), integrada por profesionales médicos/científicos y miembros no médicos/no científicos, cuya responsabilidad es asegurar la protección de los derechos, la seguridad y el bienestar de los seres humanos involucrados en un estudio y proporcionar una garantía pública de esa protección, a través, entre otras cosas, de la revisión y aprobación/opinión favorable del protocolo del estudio, la capacidad del investigador(es) y lo adecuado de las instalaciones, métodos y material que se usarán al obtener y documentar el consentimiento de informado de los sujetos del estudio. El estado legal, la composición, función, los requerimientos regulatorios y de operación de los Comités de Ética Independientes pueden diferir entre los países, pero deben permitir que el Comité de Ética Independiente actúe de acuerdo con la Buenas Prácticas Clínicas. GCP ICH

Confidencialidad: el no revelar a otros, que no sea personal autorizado, información propiedad del patrocinador o la identidad de un sujeto. GCP ICH

Consentimiento de Informado: un proceso mediante el cual un sujeto confirma voluntariamente su deseo de participar en un estudio en particular, después de haber sido informado sobre todos los aspectos de éste que sean relevantes para que tome la decisión de participar. El consentimiento de informado se documenta por medio de una forma de consentimiento de informado escrita, firmada y fechada. 
Control de Calidad (CC): las técnicas y actividades operacionales realizadas dentro del sistema de aseguramiento de la calidad para verificar que se han cumplido los requerimientos de calidad de las actividades relacionadas con el estudio. 
Corrida Analítica (o lote): conjunto  completo de  muestras  en estudio, con un número apropiado de  estándares de calibración y muestras de control de calidad para su validación,  y un análisis completo en las mismas condiciones. Varias corridas  (o lotes) pueden ser completadas en un día, o bien, una corrida (o lote) puede requerir de  varios días para estar completa.   
Cumplimiento (en relación con los estudios): apego a todos los requerimientos relacionados con el estudio, requerimientos de la Buena Práctica Clínica (BPC) y requerimientos regulatorios aplicables. 
Curva estándar: relación entre el valor de respuesta experimental y la concentración analítica (también llamada curva de calibración).   
Datos Fuente: toda la información en registros originales y copias certificadas de los registros originales de hallazgos clínicos, observaciones u otras actividades en un estudio clínico necesaria para la reconstrucción y evaluación del estudio. Los datos fuente están contenidos en los documentos fuente (registros originales o copias certificadas). 
Documentación: todos los registros, en cualquier forma (incluyendo, pero no limitándose a registros escritos, electrónicos, magnéticos, ópticos y escaneos (scans), rayos x y electrocardiogramas) que describen o registran los métodos, conducción y/o resultados de un estudio, los factores que afectan a un estudio y las acciones tomadas. 

Documentos Esenciales:  documentos que individual y colectivamente permiten una evaluación de la conducción de un estudio y de la calidad de los datos generales (Véase sección 8. Documentos Esenciales para la Conducción de un Estudio Clínico). 
Documentos Fuente: documentos, datos y registros originales (por ejemplo, registros de hospital, hojas clínicas, notas de laboratorio, memorandums, diarios de los sujetos o listas de verificación de evaluación, registros de entrega de la farmacia, datos registrados de instrumentos automatizados, copias o transcripciones certificadas después de verificarse que son copias exactas, microfichas, negativos fotográficos, medios magnéticos o microfilm, rayos x, expedientes de los sujetos y registros conservados en la farmacia en los laboratorios y en los departamentos médico-técnicos involucrados en el estudio clínico). 

Dossier de Bioequivalencia: Acopio ordenado de la toda documentación relativa a información administrativa, legal y técnica de bioequivalencia, perfiles de disolución comparativos, y cualquier otra que se determine por las leyes y reglamentos del Ministerio de Salud para el trámite de una solicitud de la condición de Equivalente Terapéutico de un producto farmacéutico. .
Efecto arrastre (carry over): efecto que consiste en la aparición de la señal de un analito en una muestras blanco después de realizar el análisis de muestras con una concentración alta del analito. 
Efecto Matriz: alteración o interferencia directa o indirecta  en respuesta a la presencia de analitos no deseados (para el análisis) u otras sustancias de interferencia en la muestra.
Enmienda al Protocolo: Una descripción escrita de cambio(s) o aclaración formal de un protocolo. 

Envase primario o empaque primario: recipiente dentro del cual se coloca directamente el medicamento en la forma farmacéutica terminada. 

Envase secundario o empaque secundario: recipiente dentro del cual se coloca el envase primario que contiene al medicamento en su forma farmacéutica terminada para su distribución y comercialización. 

Equivalente farmacéutico: Medicamento que contiene cantidades idénticas de los mismos principios activos del producto al que es equivalente, en idéntica forma farmacéutica, cumple con estándares similares o comparables y es administrado por la misma vía, pero no necesariamente tiene los mismos excipientes ni el mismo proceso de fabricación. 

Equivalencia terapéutica: Condición que se da entre dos productos farmacéuticos cuando son equivalentes farmacéuticos y después de la administración en la misma dosis molar, sus efectos con respecto a la eficacia y la seguridad, serán esencialmente los mismos, cuando es administrado a los pacientes por la misma vía y bajo las condiciones especificadas en el etiquetado.    
Estabilidad: estabilidad química de un analito en una matriz dada bajo condiciones específicas por determinados intervalos de tiempo.  
Estándar o Patrón Interno: compuesto generalmente de estructura similar al analito. Es añadido a los estándares de calibración, muestras de control de calidad y las muestras del estudio en una concentración conocida y constante para facilitar a fin de corregir la variabilidad experimental  durante la preparación de la muestra y la cuantificación del analito(s) diana.            

Especificidad: capacidad bioanalítica de medir el analito inequívocamente  en presencia de  otros componentes, ya sea exógenos o endógenos, en la matriz. 
Estudio Clínico, Informe de un: una descripción escrita de un estudio de cualquier agente terapéutico, profiláctico o de diagnóstico realizado en seres humanos, en el que la descripción clínica y estadística, presentaciones y análisis están totalmente integrados en un solo informe.

Estudio Clínico: Cualquier investigación que se realice en seres humanos con intención de descubrir o verificar los efectos clínicos, farmacológicos y/o cualquier otro efecto farmacodinámico de producto(s) en investigación y/o identificar cualquier reacción adversa a producto(s) de investigación y/o para estudiar la absorción, distribución, metabolismo y excreción de producto(s) en investigación, con el objeto de comprobar su seguridad y/o eficacia.
Evento Adverso (EA): cualquier ocurrencia médica adversa en un paciente o sujeto de una investigación clínica a quien se le administró un medicamento y que no necesariamente tiene una relación 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), síntoma o enfermedad asociada temporalmente con el uso de un medicamento (de investigación), esté o no relacionado con éste (véase la Guía de la Conferencia Internacional de Armonización para el Manejo de Datos de Seguridad Clínica: Definiciones y Estándares de un Reporte Inmediato).
Evento Adverso Serio (EAS) o Reacción Adversa Medicamentosa Seria (RAM Seria): Cualquier ocurrencia desfavorable que a cualquier dosis: resulta en fallecimiento,  amenaza la vida, requiere hospitalización del paciente o prolongación de la hospitalización existente, da como resultado incapacidad/invalidez persistente o significativa, o, es una anomalía congénita/defecto de nacimiento.  
Etiquetado: Es toda inscripción o leyenda que identifica al producto, que se imprima, adhiera o grabe en la tapadera del envase o empaque primario, y /o envase o empaque secundario. 

Exactitud:   grado de proximidad entre  el valor determinado y el verdadero valor conocido) valor de referencia) bajo las condiciones prescritas.  

Excipiente o vehículo: sustancia libre de acción farmacológica a la concentración utilizada, que determina o modifica la consistencia, forma, volumen y/o propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas de las preparaciones farmacéuticas. Un mismo excipiente puede tener una o más funciones.

Expediente de registro sanitario de un medicamento: Acopio ordenado de la toda documentación relativa a información administrativa, datos de identificación, composición cualitativa y cuantitativa exacta y completa, información química, farmacéutica y/o biológica, resultado de las pruebas farmacéuticas, preclínicas y clínicas, indicaciones terapéuticas, medidas de precaución, riesgos potenciales y de seguridad, condiciones de administración, almacenamiento, y cualquier otra que se determine por las leyes y reglamentos del Ministerio de Salud para el registro sanitario de un medicamento, así como de todas las actuaciones legales y técnicas realizadas durante la vigencia de dicho registro.
Farmacovigilancia: Actividad de salud pública destinada a la identificación, cuantificación, evaluación y prevención de los riesgos asociados del uso de medicamentos de uso humano una vez comercializados.

Forma Farmacéutica:  Forma dosificada en la cual se expende el producto farmacéutico terminado.

Formulario de Reporte de Caso (FRC) [“ Case Report Form” (CRF)]: un documento impreso, óptico o electrónico diseñado para registrar toda la información requerida en el protocolo para ser reportada al patrocinador sobre cada sujeto del estudio. 
Función respuesta:  función que describe adecuadamente la relación entre la respuesta al instrumento (por ejemplo, área del pico o  la altura) y la concentración (cantidad) de analito en la muestra. La función de respuesta se define dentro de un rango determinado. 
Hoja de Referencia: Hoja donde es anotado el lugar exacto (volumen, anexo, apartado, sección, página etc) al que es dirigido un evaluador o lector para relacionar y dar soporte a la información expuesta.
Informe del estudio/Estudio Clínico: Informe de una descripción escrita de un estudio de  cualquier agente terapéutico, profiláctico o de diagnóstico realizado en seres humanos, en el que la descripción clínica y estadística, presentaciones y análisis están totalmente integrados en un solo informe. 

Inserto, prospecto o instructivo: es la información técnico-científica que se adjunta al producto terminado, el cual debe contener como mínimo los datos necesarios para el uso seguro y eficaz del medicamento que lo contiene. 

Instrucción: Descripción sistemática de actividades que componen un proceso, documentadas para ser revisadas cuando se requiere.

Instrumento: Cualquier procedimiento, cuadro o guía que facilite la ejecución de un proceso por parte de un tercero. Los instrumentos pueden ser jurídicos, de selección de personal, complementarios al marco normativo, para el control o de apoyo para cualquier proceso que lo requiera.  

Inspección: la acción de la(s) autoridad(es) regulatoria(s) de realizar una revisión oficial de los documentos, instalaciones, registros y de cualquier otro recurso que la(s) autoridad(es) considere(n) esté relacionado con el estudio clínico y que pueda ser localizado en el sitio donde se realiza el estudio, en las instalaciones del patrocinador y/o de la organización de investigación por contrato (OIC) o en otros sitios que la(s) autoridad(es) regulatoria(s) considere(n) apropiados. 
Institución (médica): Cualquier entidad pública o privada, agencia o instalación médica o dental donde se conducen los estudios clínicos.
Investigador/Institución:  expresión que significa “ El investigador y/o La Institución, cuando lo estipulen los requerimientos regulatorios aplicables”.
Investigador: una persona responsable de la conducción de un estudio clínico en el sitio donde se realiza el estudio. Si un estudio es conducido por un grupo de individuos, el investigador es el líder involucrados en el estudio clínico). 
Laboratorio farmacéutico o fabricante: Establecimiento dedicado a la manipulación o elaboración de productos farmacéuticos, o bien, de materias primas destinadas exclusivamente a la elaboración o preparación de los mismos.  

Liberación convencional o inmediata: Aquella que caracteriza a las formas tradicionales de dosificación, es decir, aquellas cuyo patrón de liberación no ha sido modificado a propósito para prolongarlo o para introducir un retardo en su inicio.  

Liberación modificada: Término propuesto para referirse a cualquier forma de dosificación en la cual las características temporales de la liberación del principio activo y/o su ubicación son seleccionadas para lograr objetivos terapéuticos o de conveniencia o comodidad para el paciente. Los mismos no son ofrecidos por las formas de dosificación convencionales, tales como soluciones, ungüentos, o formas de dosificación de rápida disolución. 

Límite de detección (LD): La menor concentración de un analito que el método bioanalítico puede diferencia de manera fiable del ruido de fondo.
Límite inferior de cuantificación (LLOQ): La cantidad más baja de un analito en una muestra que puede ser determinada cuantitativamente con precisión y exactitud.  

Límite superior de cuantificación (ULOQ) - La mayor cantidad de un analito en una muestra que puede determinarse cuantitativamente con precisión y exactitud  predefinidas.

Linealidad: corresponde a la capacidad del método para proporcionar resultados directamente proporcionales a la concentración de la sustancia bajo examen (analito).  
Limite más bajo de cuantificación (LLOQ): La cantidad más baja de un analito en una muestra, que puede ser cuantitativamente determinado con precisión y exactitud.

Listado priorizado: Documento emitido por el Ministerio en el que, siguiendo criterios de riesgo sanitario, se clasifican los productos a los cuales se les aplicará las disposiciones contenidas en el  Reglamento de Equivalencia Terapéutica. 

Lote: es una cantidad específica de cualquier material que haya sido manufacturado bajo las mismas condiciones de operación y durante un periodo determinado, que asegura características y calidad uniforme dentro de ciertos límites especificados y es producido en un ciclo de manufactura. 

Lote piloto: lote producido para fines experimentales, generalmente de menor tamaño que el lote de producción. Un lote piloto puede elaborarse para destinarlo a estudios de estabilidad, estudios clínicos. El lote piloto será el 10% del tamaño del lote de producción. 

Manual del Investigador (“Investigador’s Brochure”): Una compilación de los datos clínicos y no clínicos sobre el (los) producto(s) de investigación que es relevante para el estudio del (de los) producto(s) en investigación en seres humanos. 

Materias primas: Todas las sustancias, principios activos o excipientes que se emplean para la fabricación de productos farmacéuticos. 

Método:  descripción completa de todos los procedimientos utilizados en el análisis de las muestras.
Ministerio: Ministerio de Salud de Costa Rica.

Monografía: Descripción científico–técnica de un producto medicamentoso en la que se presenta información sobre su naturaleza química, actividad farmacológica, orientaciones de uso adecuado (advertencias, precauciones, interacciones, etc.), utilidad terapéutica y régimen de dosificación.  
Monitoreo, Informe de: un informe escrito del monitor al patrocinador, de acuerdo a los PEOs del patrocinador, después de cada visita al sitio del estudio y/o cualquier otra comunicación relacionada con el estudio. 
Monitoreo: el acto de vigilar el proceso de un estudio clínico y asegurarse de que éste sea conducido, registrado y reportado de acuerdo con el protocolo, Procedimientos de Operación Estandarizados (POEs), la Buena Práctica Clínica (BPC) y los requerimientos regulatorios aplicables.
Muestra: Parte de la porción finita representativa de un lote de producción o de una cantidad de producto farmacéutico almacenada, transportada o en uso que se somete a análisis a efectos de verificar las características de calidad o su adecuación para el uso, ya sea para registro o control.  En bioanálisis, es  el término general que abarca muestras de control, blancos,  muestras procesadas o  desconocidas. 
Muestra blanco: Una muestra de una matriz biológica a la que no se han añadido analitos, se utiliza para evaluar la especificidad del método bioanalítico. 
Muestra de Control de Calidad:  Una muestra de matriz biológica  a la que se han añadido analitos, se utiliza para supervisar el rendimiento de un método bioanalítico y para evaluar la integridad y validez de los resultados de muestras desconocidas analizadas en una corrida individual. 
Muestra procesada: extracto final (anterior al análisis instrumental) de una muestra que fue sometida a varias manipulaciones (ej.: dilución, extracción, concentración). 
Muestra desconocida: Una muestra biológica que es objeto del análisis. 
Muestras del estudio (“incurred samples”): en bioanálisis, muestras de estudio obtenidas de personas o animales tratados.  
Organización de Investigación por Contrato (OIC) [“ Contract Research Organization” (CRO)]:  una persona u organización (comercial, académica o de otro tipo) contratada por el patrocinador para realizar una o más de las labores y funciones del patrocinador relacionadas con el estudio.
País de origen: Es el país donde se fabrica el producto. En el caso de fabricación por terceros o entre filiales puede ser también en el país donde se localiza el dueño o representante de la comercialización del producto.
Patrocinador/Promotor: Un individuo, compañía, institución u organización responsable  de iniciar, administrar/controlar y/o financiar un estudio clínico. 

Perfil de disolución: Curva que caracteriza al proceso de disolución cuando se representa gráficamente la cantidad o porcentaje del medicamento disuelto contra el tiempo. 
Patrocinador: un individuo, compañía, institución u organización responsable de iniciar, administrar/controlar y/o financiar un estudio clínico. 
Patrocinador-Investigador: un individuo que inicia y conduce, solo o junto con otros, un estudio clínico y bajo cuya dirección inmediata el producto en investigación se administra, o entrega a, o se utiliza por el sujeto. El término no incluye a ninguna persona que no sea un individuo (esto es, no incluye a una corporación o a una agencia). Las obligaciones de un patrocinador-investigador incluyen tanto las de un patrocinador como las de un investigador. 
Precisión: El grado de repetibilidad o concordancia (grado de dispersión) entre una serie de mediciones obtenidas de un muestreo múltiple de la misma muestra homogénea, bajo condiciones de ensayo idénticas.  La precisión es definida como el ratio entre desviación estándar/media (%).  

Procedimiento analítico: se refiere a la manera de realizar  el análisis. En éste se deben describir en detalle los pasos necesarios para realizar cada análisis.      GUIA EMA, 2011.

Procedimientos de Operación Estándarizados (POEs) [“Standard Operating Procedures (SOPs)”]: Instrucciones detalladas y escritas para lograr uniformidad en la ejecución de una función específica. 
Producto de referencia: Es el producto farmacéutico definido como tal por el Ministerio y con el cual el medicamento de prueba pretende demostrar ser terapéuticamente equivalente. 

Producto en Investigación (producto prueba):  una forma farmacéutica de un ingrediente activo o placebo que se está probando o usando como referencia en un estudio clínico, incluyendo un producto con una autorización de comercialización cuando se utiliza o se acondiciona (formulado o empacado) en una manera diferente a la aprobada o cuando se usa para obtener mayor información sobre un uso previamente aprobado. 
Producto farmacéutico multiorigen: Producto  equivalente farmacéutico o alternativa farmacéutica, que pueden o no ser equivalente terapéuticos. Los productos farmacéuticos multiorigen que son equivalentes terapéuticos son intercambiables. 
Producto farmacéutico o medicamento innovador: Es aquel producto farmacéutico que se autorizó primero para su comercialización, en el primer país de origen, sobre la base de su documentación de eficacia, seguridad y calidad.

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

Producto propuesto: expresión dirigida a identificar el producto terminado de un medicamento multiorigen o innovador de origen alterno, el cual es sometido a trámite ante el Ministerio de Salud,  con el fin de ser aprobado y/o posteriormente  comercializado en Costa Rica. 

Producto Prueba del estudio:  Es el producto sujeto a examen o comprobación de sus cualidades en un estudio de investigación determinado.  Véase Producto en Investigación.

Producto terminado: es el que está en su envase o empaque definitivo, rotulado y listo para ser distribuido y comercializado.

Protocolo, Enmienda: véase Enmienda al Protocolo.
Protocolo: un documento que describe el(los) objeto(s), diseño, metodología, consideraciones estadísticas y organización de un estudio. Generalmente el protocolo también proporciona los antecedentes y fundamentos para el estudio, pero éstos podrían ser proporcionados en otros documentos referenciados en el protocolo. En los lineamientos de BPC de la ICH el término protocolo se refiere al protocolo y a las enmiendas al protocolo. 
Rango de calibración: el rango de un procedimiento analítico es el intervalo entre la concentración más alta y baja (cantidades) del analito en la muestra (incluidas estas concentraciones),  en el cual se demostró que el procedimiento analítico cumple con los requisitos de precisión, exactitud y función respuesta. 
Rango de Cuantificación: corresponde a un intervalo de concentración, incluyendo la mayor y menor concentración cuantificable (LLOQ, ULOQ), que puede ser cuantificado de forma  confiable y reproducible, con exactitud y precisión, a través de una  relación concentración-respuesta. 

Reanálisis de muestras de estudio (“Incurred sample reanalysis”): análisis de una porción  de las muestras de estudio con el fin de determinar si  los resultados  analíticos originales son reproducibles. 
Reanálisis de muestras de estudio: análisis de una porción  de las muestras incurridas con el fin de determinar si  los resultados  analíticos originales son reproducibles.          
Reacción Adversa Medicamentosa (RAM): en la experiencia clínica antes de la aprobación de un medicamento nuevo o de sus nuevos usos, particularmente cuando la(s) dosis terapéutica no pueda establecerse: deberán considerarse reacciones adversas medicamentosas, todas las respuestas nocivas y no intencionales relacionadas con cualquier dosis. La frase ‘respuestas a un medicamento’ significa que una relación causal entre un medicamento y un evento adverso es al menos una posibilidad razonable, esto es, que la relación no puede ser descartada. Con respecto a los medicamentos en el mercado: una respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencional y que ocurre a dosis normalmente utilizadas en el hombre para profilaxis, diagnóstico o tratamiento de enfermedades o para modificación de la función fisiológica.(ver también la Guía de la Conferencia Internacional de Armonización para el Manejo de Datos de Seguridad Clínica: Definiciones y Estándares de un Reporte Inmediato). 
Reacción Adversa Medicamentosa Inesperada: una reacción adversa cuya naturaleza o severidad no es consistente con la información aplicable del producto (por ejemplo, el Folleto del Investigador para un producto en investigación no aprobado, o inserto de empaque/resumen de las características de un producto aprobado) (ver también la Guía de la Conferencia Internacional de Armonización para el Manejo de Datos de Seguridad Clínica: Definiciones y Estándares de un Reporte Inmediato).
Recuperación: eficacia de la extracción de un método analítico, expresada como un porcentaje de  una cantidad conocida de un analito, obtenida a partir de la comparación de los resultados analíticos de muestras blanco  de patrón y sometidas al proceso de extracción,  y los resultados analíticos de soluciones estándar no extraídas.   

Registro Médico Original: véase documentos fuente. 

Reglamento  de Equivalencia Terapéutica: Reglamento para el registro sanitario de los medicamentos que requieren demostrar equivalencia terapéutica.

Reproducibilidad: precisión entre los dos laboratorios. También representa la precisión del método bajo las mismas condiciones de operativas durante un período corto de tiempo.  .

Representante legal: Persona física o jurídica con domicilio en Costa Rica, autorizada por el titular del medicamento mediante un poder legalizado y que responde judicial y extrajudicialmente ante la Autoridad Reguladora. 

Requerimiento(s) Regulatorio(s) Aplicable(s): cualquier ley(es) y regulación(es) que rigen la conducción de estudios clínicos de productos de investigación. 
Riesgo sanitario: es la estimación de la probabilidad de que un producto farmacéutico represente un peligro para la salud desde el punto de vista de su bioequivalencia, contemplando criterios epidemiológicos, clínicos, farmacocinéticos, fisicoquímicos y asociados con su forma farmacéutica. 

Producto farmacéutico multiorigen: Es aquel equivalente farmacéutico que puede ser o no un equivalente terapéutico. 
Sitio Donde se Realiza el Estudio:  el (los) lugar(es) donde se realiza(n) las actividades relacionadas con el estudio. 
Selectividad:  capacidad del método bioanalítico para medir y diferenciar los analitos de interés  y el estándar interno  en el presencia de componentes que tal vez podrían estar presentes. Estos podrían incluir metabolitos, impurezas, productos de degradación, o componentes de la matriz.             

Sub-investigador:  cualquier miembro individual del grupo del estudio clínico designado y supervisado por el investigador en un sitio donde se lleva a cabo el estudio para realizar procedimientos críticos relacionados con el estudio y/o tomar decisiones importantes relacionadas con este (por ejemplo, asociados, residentes, becario de investigación). Véase también Investigador. 
Sujeto del Estudio: un individuo que participa en un estudio clínico ya sea como receptor del (de los) producto(s) en investigación o como un control. En este documento, Sujeto, Individuo, Persona, Voluntario, se usarán con el mismo significado.
Titular del medicamento, titular del registro o solicitante: Persona física o jurídica que es propietaria del producto farmacéutico y a nombre de quien se emite el registro sanitario.   

Validación completa:  establecimiento de todos los parámetros de validación aplicables al análisis de las muestras  por un método bioanalítico para cada analito .   

Validación parcial: modificación de métodos bioanalíticos validados que no necesariamente requieren una revalidación completa, sino  sólo de repetir  partes relevantes del mismo.     
Validación cruzada: Comparación de los parámetros de validación de dos métodos bioanalíticos.     
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