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1.- INTRODUCCION.

En diversos tipos de estudios se utiliza el analisis de niveles de sustancias activas en
especimenes biolégicos para su cuantificacion. En estos estudios se encuentran,
entre otros, los siguientes:

e Toxicocinética.

e Farmacocinética en estudios preclinicos.

o Farmacocinética en estudios clinicos.

o Estudios de bioequivalencia.

e Niveles de residuos.

La Agencia Europea del Medicamento en su guia Note for guidance on the
investigation of bioavailability and bioequivalence. London, 26 July 2001, establece
que la parte bioanalitica de estudios clinicos de bioequivalencia debe de ser
realizada de acuerdo con los principios de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL).

Este documento tiene por objeto dar una serie de recomendaciones a aquellos
laboratorios que soliciten la certificacion de cumplimiento de buenas practicas de
laboratorio para estudios de analisis de niveles de farmacos y sus metabolitos en
especimenes bioldgicos.

En esta guia s6lo se hara un desarrollo expreso de aquellos apartados de las
buenas practicas de laboratorio que requieran un tratamiento especifico para dichos
tipos de estudios, mientras que el resto de los apartados de las buenas practicas de
laboratorio tales como: organizacion, personal, garantia de calidad, instalaciones,
reactivos, sustancias de ensayo y de referencia, procedimientos normalizados de
trabajo (PNT), etc., deberan cumplir las exigencias indicadas en los principios BPL.

2.- ASPECTOS REFERIDOS AL ESTUDIO.

2.1. Protocolo.

Como en todo estudio a realizar bajo normas BPL, es necesario que exista un
protocolo, que debe seguir los criterios establecidos en los principios de BPL en
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aquellos aspectos que le sean de aplicacion en funcion del tipo de estudio que se
realice.

Debido a que los estudios de farmacocinética y bioequivalencia son normalmente
estudios repetitivos, el protocolo podria realizarse mediante un documento estandar,
que se completard en cada estudio con los datos especificos del mismo y la
referencia de los procedimientos normalizados de trabajo aplicables en cada caso.

2.2. Obtencioén, envio, recepcion y almacenamiento de los especimenes.

Deberan existir procedimientos normalizados de trabajo y registros adecuados para
las actividades especificadas en el enunciado de este apartado. Como minimo se
debera disponer de PNT para las siguientes actividades:

o Obtencion de especimenes.

o Sistema de identificacion del espécimen, que debera incluir: codigo del
estudio, identificacion del individuo o animal del cual procede el espécimen,
tipo de espécimen y si procede tratamiento, tiempo cinético y dia de su
obtencién.

e Instrucciones de envio en el caso de especimenes de procedencia externa.

o Condiciones de recepcion de los especimenes.

o Condiciones de almacenamiento y custodia de las muestras.

2.3. Aparatos.

Los aparatos utilizados en estos estudios deberan ser controlados siguiendo los
criterios establecidos en las buenas practicas de laboratorio, es decir, el laboratorio
tendra que disponer de los correspondientes PNT y registros de uso, mantenimiento
y calibracién, asi como realizar dichas operaciones de acuerdo con estos
procedimientos. Entre estos equipos se tendran que incluir los frigorificos y
congeladores utilizados para la conservacion de los especimenes.
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2.4. Método de analisis y su validacion.

El método de analisis podria presentarse de forma detallada en el protocolo del
estudio, o bien de forma resumida, en cuyo caso debera completarse con la
referencia a los correspondientes PNT del laboratorio o documentos a utilizar.

El método de analisis utilizado en estos estudios debera de estar validado en las
condiciones de trabajo del laboratorio donde se lleva a cabo el analisis del
espécimen, asi como para cada sustancia y matriz biolégica. El informe de
validacion debera incluir como minimo los siguientes parametros:

o Especificidad/selectividad.

e Precision.

« Exactitud.

o Linealidad.

« Limite de cuantificacion.

« Estabilidad de las soluciones patron y de la sustancia a analizar en la matriz
biolégica bajo las condiciones de analisis y durante todo el periodo de
almacenamiento, incluidos los procesos de congelacion y descongelacién
que pueda sufrir el espécimen.

Cada laboratorio debera establecer mediante PNT, la metodologia y criterios de
aceptacion de los parametros de validacion.

Existe la posibilidad de realizar una validacién en paralelo al analisis de los
especimenes de un determinado estudio; en todo caso el laboratorio debera de
haber validado el método de analisis previamente a la realizacion del informe final
del estudio en que se haya utilizado dicho método.

2.5. Proceso de analisis: controles de calidad y repeticion de muestras.

Deberan existir como minimo PNT para:
e Preparaciéon de muestras.
o Preparacion de controles de calidad y su uso en la aceptacion o rechazo de
las series analiticas, incluyendo el numero de controles a utilizar y su
posicion en dichas series.
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o Descripcion del procesado de las series analiticas.
o Causas y criterios de repeticion de las muestras.

2.6. Registro y archivo de datos primarios.

En el caso de los cromatogramas, el laboratorio debera disponer de un PNT que
defina el sistema, que cumpliendo BPL, asegure el registro y archivo de estos datos
primarios.

2.7. Informe final.

El informe final tendra que contener los puntos establecidos en las normas BPL. En
todo caso seria posible no incluir el apartado de conclusiones si el estudio se limitara

a la presentacion de los resultados sin incluir la interpretacién farmacocinética de los
mismos.
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GLOSARIO DE TERMINOS

Especificidad/Selectividad: Capacidad de un método bioanalitico de medir y

diferenciar las sustancias en presencia de componentes que pueda esperarse que
estén presentes. Ello puede incluir metabolitos, impurezas o componentes de la
matriz.

Exactitud: Grado de concordancia entre el resultado de una medicion (valor medio)
y el valor de referencia aceptado (patron de uso interno o patrén internacional).

Intervalo/Rango: Zona comprendida entre los niveles inferior y superior (ambos

inclusive) para la cual se ha demostrado que el procedimiento es adecuado por lo
que respecta a su precision, exactitud y linealidad, empleando el método descrito.

Limite de cuantificacién: La menor concentracion de una sustancia en una muestra

que puede determinarse cuantitativamente en las condiciones experimentales
descritas, con exactitud y precision definidas.

Limite _de deteccidon: La menor concentracion de una sustancia que el método

bioanalitico puede diferenciar de una manera fiable del ruido de fondo.

Linealidad: Denominada normalmente curva patrén o curva de calibracion. La
linealidad de un método o procedimiento de ensayo es su capacidad para obtener
(dentro de un cierto intervalo) resultados que son directamente proporcionales a la
concentracion en la muestra de la sustancia que se pretende analizar.

Matriz bioldgica: Material biolégico que puede muestrearse y procesarse de forma

reproducible. Ejemplos: sangre, suero, plasma, orina, heces, saliva, esputos, tejidos,
etc.

Método o procedimiento de ensayo: Conjunto de todos los procedimientos

involucrados en la obtencidn, tratamiento, almacenamiento y analisis de muestras
(especimenes) biolégicas para La determinacidén cuantitativa de una sustancia en
una matriz bioldgica determinada.
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Precisiéon: Grado de concordancia (o de dispersién) entre resultados de medidas
obtenidas de tomas multiples a partir de la misma muestra y en las condiciones
establecidas. La precision puede ser subdividida en precision intradia o intraensayo
y precision interdia o interensayo.

Repetibilidad: Precision de los resultados de una medicion obtenidos con el mismo
método y bajo las mismas condiciones (laboratorios, analistas, dias, diferentes
equipos de medida, etc.).

Reproducibilidad: Precision de los resultados de una medicion obtenidos con el
mismo meétodo, pero bajo condiciones diferentes (laboratorios, analistas, dias,
equipos de medida, etc.).

Sensibilidad: Capacidad del método de ensayo para registrar ligeras variaciones de
la concentracion.

Validacion: Confirmacion mediante el examen y la obtencidén de evidencias objetivas
de que se han cumplido los requisitos particulares para una utilizacion especifica
prevista.

Validacion de un método o procedimiento de ensayo: Confirmacion mediante
estudios sistematicos de laboratorio, que las caracteristicas técnicas de un método o

procedimiento de ensayo, cumplen las especificaciones relativas al uso previsto.
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