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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los estudios clinicos de Bioequivalencia (BE) son una herramienta clave para evaluar la equivalencia entre medicamentos,
en términos de garantizar la calidad, seguridad y eficacia de productos multifuente respecto al producto innovador. La
etapa bioanalitica de estos estudios es un proceso complejo y critico que involucra desde la recoleccion y analisis de
muestras bioldgicas hasta el informe de resultados!. La validacion de métodos bioanaliticos y su aplicacién, representan
un constante desafio regulatorio3, no sélo por los vertiginosos avances tecnoldgicos sino también por el papel que juega en
la toma de decisiones respecto a la BE de medicamentos. La ANMAT a través de actualizaciones de la normativa ha
establecido nuevos requisitos para la presentacion de estudios de BE, detallando la documentacion analitica requerida®.

Objetivo: Evaluar el impacto de la actualizacion de |la normativa nacional sobre las deficiencias halladas en la etapa
bioanalitica, luego de la implementacion de los formularios que establecen los requisitos de documentacion.

MATERIALES Y METODOS

Se consideraron las deficiencias observadas durante la
etapa bioanalitica de estudios de BE, en los tramites de
Solicitud de Autorizacion de realizacion de Estudios de
Bioequivalencia, evaluados durante el periodo de enero

N® 4010/17%.

Se tuvieron en cuenta las dos etapas de este tipo de
tramites, autorizacion para la realizacion del estudio y
presentacion de los resultados correspondientes. Para las

2015 a julio 2019 en el Programa Integral de observaciones halladas referidas a la validacion del método
Biodisponibilidad, Bioequivalencia e Intercambiabilidad de bioanalitico se establecio |la frecuencia de ocurrencia segun
Medicamentos. Se relevaron un total de 40 tramites de la el tipo de deficiencia. Se identificaron también las
base de datos interna del Programa, separandolos en dos deficiencias relacionadas a la aplicacion del meétodo
grupos a partir de la publicacion de la Disposicion ANMAT validado.

RESULTADOS

Tabla 1: Distribucion de deficiencias bioanaliticas halladas segun tipo de
deficiencias. 2015-2019.

Grafico 1: Distribucion porcentual de las deficiencias bioanaliticas halladas durante |a etapa de autorizacion

de un estudio de BE segun tipo de deficiencias. Anos 2015-2019
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Fuente: base de datos del Programa Integral de Biodisponibilidad, Bioequivalencia
e Intercambiabilidad de Medicamentos - INAME/ANMAT

Se observo que las deficiencias identificadas en los tramites
no estan exclusivamente relacionadas a la validacion del
meétodo bioanalitico sino que abarcan todo el proceso de
analisis, incluyendo la confeccion del informe de
resultados. Las deficiencias mas comunes fueron:
presentacion incompleta o incorrecta del informe de
validacion del método bioanalitico, de la técnica analitica,
de la informacion cromatografica de validacion y aplicacion
del método, del informe bioanalitico del estudio in vivo;
errores en los disenos de los ensayos para el analisis de los
parametros de validacion y de los ensayos de estabilidad;

Fuente: base de datos del Programa Integral de Biodisponibilidad, Bioequivalencia e Intercambiabilidad de Medicamentos -
INAME/ANMAT

especificacion del procedimiento para el reanalisis de
muestras, ausencia del reanalisis de muestras incurridas.
En la tabla N° 1 refleja la distribucion de las deficiencias
bioanaliticas halladas durante |la etapa de autorizacion de
un estudio de BE segun tipo de deficiencias agrupadas por
categorias, relacionadas a la validacion del método y en el
Grafico N° 1 la frecuencia de ocurrencia porcentual de esas
deficiencias.

Luego de la implementacion de los nuevos formularios
establecidos en la normativa vigente? se observd una

falta c

e documentacion de los ensayos de estabilidad a

largo

olazo (ELP); ausencia de registros de muestras vy

reduccion en las deficiencias o no conformidades ha
En consecuencia, se evidencid una reduccion en los

ladas.

nlazos

soluciones en freezer, presentacion incompleta de POES
utilizados, ausencia de registros de seguimiento de las
muestras de los voluntarios, incumplimiento de los criterios

de evaluacién para la etapa de autorizacion (Tabla N° 2).

Tabla 2: Tiempo de evaluacion de la validacion del método bioanalitico segun periodo
analizado. 2015-2019.

Periodo analizado Tiempo de evaluacion (dias habiles)
Min. Max.

de aceptacion de las secuencias analiticas, falta de 2915- 1 Periodo 2047 2 222
p / 2° Periodo 2017-2019 10 115
La identificacion de deficiencias durante la etapa documentacion para estudios de BE han permitido la

bioanalitica y la implementacion de un marco normativo
que contempla claramente los requisitos de

presentacion de tramites mas ordenados y completos con
la consecuente disminucion de los tiempos de evaluacion.
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