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“A través de los siglos la humanidad ha descubierto que la instruccion
proporciona llaves que abren las puertas de nuevos mundos. Por medio del
estudio adquirimos vastos almacenes de informacién y conocimientos sobre

actividades sociales, civicas y econ6micas, asi como las artes y ciencias.

La instruccién nos enriquece e ilustra y por media de ella aprendemos lo
que otros han hecho en el pasado. Al estudiar lo ya logrado y aprender como y

por qué se llevo a cabo, obtenemos mayor entendimiento de cada acontecimiento.

Los conocimientos son la conexién que conduce de los descubrimientos e
inventos del pasado a los del porvenir. El estudio nos faculta para aceptar el reto
del manana, donde existen mejores oportunidades de las que jamas hayamos

conocido.

Con la inspiracion de los éxitos pasados y la certeza de que éstos no son
sino un comienzo en todos los campos del esfuerzo humano, el hombre continuara

buscando llaves que abran nuevas puertas a la felicidad y el progreso humanos.”

Thomas J. Watson
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INTRODUCCION

Tamsulosina

La Tamsulosina es un antagonista selectivo de los receptores adrenérgicos o,
con mayor afinidad por los receptores o4 y a1p €n comparacién con los og'. Esta
afinidad favorece al bloqueo de los receptores a4a de la prostata, los cuales
participan en la contraccion del musculo liso prostatico, siendo esta la razon para
que la Tamsulosina sea un tratamiento eficaz para la hiperplasia prostatica

benigna (HPB).?

La patente de la Tamsulosina ya vencio, por lo que se puede comercializar en
forma de medicamento genérico. Su seguridad y eficacia ya fue probada, entonces
no es necesario invertir en estudios de innovacion, pero se tiene que demostrar su

intercambiabilidad con el medicamento de referencia.®*

La COFEPRIS establece el tipo de prueba de intercambiabilidad que se requiere
realizar para considerar un medicamento como genérico con base en diferentes
criterios, los cuales incluyen: forma farmacéutica, margen terapéutico estrecho,
grupo terapéutico, propiedades farmacocinéticas y fisicoquimicas del principio

activo.®

Facultad de Quimica. UNAM 1



INTRODUCCION

En el acuerdo que determina el tipo de prueba para demostrar intercambiabilidad
de medicamentos genéricos y senala el medicamento de referencia, la COFEPRIS
establece que los productos que contienen Tamsulosina requieren de un estudio
de bioequivalencia para demostrar su intercambiabilidad y poder ser registrados

como genéricos.®

Obijetivo

Disenar un protocolo clinico de bioequivalencia para capsulas conteniendo 0.4 mg
de Clorhidrato de Tamsulosina, que cumpla con los requisitos regulatorios
nacionales y se ajuste a los principios cientificos y éticos aceptados nacional e

internacionalmente.

Facultad de Quimica. UNAM 2
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MARCO TEORICO

Anatomia y funcion de la prostata

La prostata es una glandula sexual masculina del tamafio de una nuez de castilla.
Se encuentra localizada en la pelvis, debajo del cuello vesical, detrds del pubis y
delante del recto; la atraviesan la uretra prostatica y los conductos eyaculatorios.”®

(Véase figura 1)

Testiculo "Prostata

Escroto

Fascia Espermatica
Figura 1. Corte sagital de los 6rganos reproductores masculinos®

Su funcion principal es producir el liquido prostatico, que es una secrecion que
forma parte del semen y contiene sustancias que proporcionan nutrientes y un
medio adecuado para la supervivencia de los espermatozoides.’ En el liquido
prostatico se encuentra el antigeno prostatico especifico, que tiene la funcion de

licuar el semen.’

Facultad de Quimica. UNAM 3
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La prostata esta conformada de diferentes zonas:®

» Zona central, es la que engloba los conductos eyaculatorios.
» Zona periférica, es en la que se desarrollan la mayoria de los canceres.

» Zona transicional, es en la que se desarrolla la HPB.

Hiperplasia Prostatica Benigna
Uno de los principales procesos patologicos que afectan la prostata es la HPB', la
cual es causada por un crecimiento incontrolado de la prostata, que tiende a

causar obstruccion urinaria y sintomas del tracto urinario inferior.™

La edad y la presencia de androgenos son factores asociados con la HPB, pero la

causa exacta aun es desconocida.'?

Sintomas del tracto urinario inferior

No existe relacién directa entre el grado de obstruccion y la intensidad de los
sintomas del tracto urinario inferior'®, estos ultimos se dividen en irritativos y
obstructivos. La alteracion del tono muscular del cuello de la vejiga y de la
prostata, junto con disfuncioén del musculo detrusor del cuello vesical producen los
sintomas irritativos, los cuales incluyen: 8

» Polaquiuria

» Nicturia

» Urgencia miccional

> Incontinencia

Facultad de Quimica. UNAM 4



MARCO TEORICO

El crecimiento adenomatoso de la préstata produce los sintomas obstructivos, los

cuales incluyen: ®

>

>
>
>
>
>

Chorro miccional disminuido
Dificultad para iniciar la miccion
Chorro intermitente

Sensacion de vaciado incompleto
Goteo posmiccional

Retencion de orina (aguda o cronica)

Estudio de Bioequivalencia para capsulas de Tamsulosina

Un estudio de bioequivalencia demuestra si el principio activo del medicamento

genérico y del medicamento de referencia tienen una biodisponibilidad similar,

siendo asi se pueden considerar intercambiables y aplicarse la evidencia de

eficacia clinica del medicamento original al genérico."

Es de suma importancia tener un buen disefio experimental y un control ético de la

investigacion con seres humanos, para eso existen bases legales, principios

cientificos y principios éticos que deben ser la base de cualquier estudio clinico.

Facultad de Quimica. UNAM 5
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Las bases legales y técnicas nacionales minimas necesarias para desarrollar un

estudio de bioequivalencia, son las siguientes:'®

>

>

Ley General de Salud.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.

Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, Que establece las pruebas
y procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable.
Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las
pruebas, o la normatividad de intercambiabilidad vigente aplicable.
NOM-059-SSA1-2006, Buenas Practicas de Fabricacibn para
Establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica dedicados a la
Fabricacién de Medicamentos.

Acuerdo que determina el tipo de prueba para demostrar la
intercambiabilidad de los medicamentos genéricos y senala al medicamento
de referencia correspondiente, vigente.

Relacion de Medicamentos de Referencia, vigente.

Disposiciones para los estudios de bioequivalencia (Intervalo de confianza),
publicados por la COFEPRIS.

Lineamientos para cumplir las Buenas Practicas Clinicas en la Investigacion

para la Salud, publicados por la COFEPRIS.

Facultad de Quimica. UNAM 6
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Los principios cientificos y éticos aceptados internacionalmente para desarrollar

estudios clinicos son los siguientes:'®

>

>

El Codigo de Nuremberg

La Declaracion de Helsinki

Las Guias FEticas Internacionales para Investigacién Biomédica que
Involucra a Seres Humanos, del Consejo de Organizaciones
Internacionales de la Ciencias Médicas (CIOMS) y de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)

Las Guias para la Buena Practica Clinica, de la Conferencia Internacional

de Armonizacién (ICH)

Con base en esta informacion se disefié el protocolo clinico para un estudio de

bioequivalencia de capsulas conteniendo 0.4 mg de Clorhidrato de Tamsulosina.

Facultad de Quimica. UNAM 7
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Version Final:
Numero de identificacion:

Pagina__de__

1. Resumen

Titulo del estudio:

Estudio de bioequivalencia de capsulas
conteniendo 0.4 mg de Clorhidrato de

Tamsulosina.

Objetivo:

Establecer la bioequivalencia entre el producto de
prueba Yy el producto de referencia SECOTEX®,
capsulas conteniendo 0.4 mg de Clorhidrato de

Tamsulosina.

Diseno del estudio:

Estudio con dosis unica de 0.4 mg de Clorhidrato
de Tamsulosina, dos tratamientos, dos periodos,
dos secuencias, simple ciego, cruzado,

aleatorizado, longitudinal y prospectivo.

Tamano de muestra:

30 sujetos sanos.

Dosis y via de administracion:

0.4 mg de Clorhidrato de Tamsulosina via oral.

Método estadistico:

Analisis de varianza aplicado al logaritmo de los
parametros farmacocinéticos Cnax, ABCO-t y
ABCO-~, por medio del paquete computacional
WinNonlin.

Criterio de bioequivalencia:

Que cumpla con el intervalo de 80 a 125 % para
el cociente de los promedios de las ABC y las

Cmax €ntre ambos productos.

Facultad de Quimica. UNAM 8
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2.

Version Final:
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Introduccién

2.1.Farmacocinética

2.1.1. Absorcion

La tamsulosina se absorbe en el intestino teniendo una
biodisponibilidad practicamente del 100% cuando se administra en
condiciones de ayuno, disminuyendo este porcentaje con la ingesta
de alimentos. Existe una gran variacion en la concentracion
plasmatica de los pacientes después de la dosis Unica como también
después de la dosis multiple, pero es posible favorecer la
uniformidad de absorcibn tomando el medicamento después del

primer alimento del dia."”

2.1.2. Distribucion

La tamsulosina presenta una cinética lineal seguida de multiples
dosis, en sujetos sanos su volumen de distribucién es de 0.20 + 0.06
L/Kg, su Cmax €s de 16 =5 ng/mL en estado de ayuno disminuyendo
en estado postprandial; y su Tmax €s de 5.3 + 0.7 h aumentando en

estado postprandial.'®

Facultad de Quimica. UNAM 9
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2.2
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2.1.3. Metabolismo
La tamsulosina presenta una union a proteinas plasmaticas del 98 -
100%.2° Se metaboliza por medio del citocromo P450 principalmente
por la CYP3A4 y la CYP2D6?', sus metabolitos M1, M2, M3, M4 y

AM1 tienen menor actividad que la Tamsulosina.?

2.1.4. Eliminacién
La excrecién urinaria de la tamsulosina inalterada es del 8.7 % de la
dosis administrada, su vida media de eliminacién (ti») es de 14 a 15

horas y su depuracion es de 0.62 +0.31 mL » min' « kg™."%2?

Farmacodinamia

La tamsulosina es una benzenosulfonamida indicada para tratar los
sintomas funcionales de la Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB). Es
un antagonista de los receptores adrenérgicos a4, presenta afinidad
en particular a los subtipos aa Y a1c €en comparacion al a4g, por esta
razdn se favorece el bloqueo de los receptores aia en la prostata, los
cuales son los encargados de producir la contraccion del muasculo
liso tanto de la préstata como de la uretra, el bloqueo de estos

receptores da como resultado la disminucion de la tension,

Facultad de Quimica. UNAM 10
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2.3.

2.4.

2.5.

Version Final:
Numero de identificacion:

Pagina__de__
aumentando el flujo urinario maximo y aliviando la obstruccion. Se

mejora el complejo de sintomas irritativos y obstructivos.?*

Indicaciones Terapéuticas
La Tamsulosina esta indicada para el tratamiento de la hiperplasia

prostatica benigna.?®

Posologia

Ingerir una cépsula de tamsulosina 0.4mg con 250 mL de agua
después del desayuno o la comida, es importante que se realice de
pie o sentado. La capsula se debe de ingerir completa, no debe ser

masticada.?®

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al clorhidrato de tamsulosina, antecedentes de

hipotension ortostatica o insuficiencia hepatica severa.?>?°

Facultad de Quimica. UNAM 11
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2.6.Interacciones medicamentosas

No se han detectado interacciones en la administracion simultanea
de tamsulosina con nifedipino, enalapril, atenolol, ketoconazol,
parotexina, teofilina, acenocumarol, dapoxetina o warfarina; la
administraciobn concomitante con cimetidina aumenta los niveles
plasmaticos de tamsulosina, en este caso no se necesita ajustar la
posologia ya que los niveles se mantienen dentro de los limites

requeridos.?2"~%°

No se han descrito interacciones a nivel de metabolismo hepatico en
estudios in vitro con fracciones microsomales representativas del
sistema enzimatico que metaboliza el farmaco vinculado a citocromo
P-450 que afecten a la amitriptilina, finasterida, glibenclamida y
salbutamol, sin embargo, datos relativos a las interacciones entre
tamsulosina y diclofenaco o warfarina no son concluyentes. En
estudios in vitro, la fraccidn libre de tamsulosina en plasma humano
no se ve prolongada por amitriptilina, diclofenaco, glibenclamida,
simvastatina, warfarina, diazepam, propranolol, triclormetiazida vy
clormadinona. Ademas, la tamsulosina no alter6 la union a proteinas

de cualquiera de estos farmacos.*°
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Se esperan interacciones entre tamsulosina y otros antagonistas de
los receptores adrenérgicos o-1, y aunque aun no se han
determinado qué interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
pueden existir, por lo tanto no se deben de administrar de manera
simultanea.?>*

No es recomendable administrar la tamsulosina simultaneamente con

medicamentos antihipertensivos.?

2.7.Reacciones Adversas
Durante la administraciéon de tamsulosina se han descrito diversas
reacciones secundarias como®*':

> alteraciones de la eyaculacion

» astenia

» mareo

> cefalea

> palpitaciones

> hipotension ortostéatica

> depresion

» reacciones gastrointestinales como nausea, vomito, diarrea y

constipacion
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> reacciones de hipersensibilidad como erupcion cutanea, prurito, y

urticaria

» sequedad en la boca

También puede causar una alteracion en la pupila conocida como

sindrome del iris flacido durante las cirugias de cataratas.®

3. Instalaciones e investigadores

3.1.Patrocinador

» Nombre del patrocinador

» Domicilio del patrocinador

» Nombre del monitor del patrocinador
Firma: Fecha:

» Nombre del responsable del aseguramiento de la calidad
Firma: Fecha:

» Nombre del coordinador de bioestadistica

Firma: Fecha:

Facultad de Quimica. UNAM 14
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3.2.Sitio de investigacion clinica

» Nombre del sitio de investigacion clinica
» Domicilio del sitio de investigacion clinica
» Nombre del investigador

Firma: Fecha:
> Nombre del responsable sanitario del sitio de investigacion

clinica

Firma: Fecha:

3.3.Sitio de analisis de las muestras
» Nombre del sitio de investigacion clinica
» Domicilio del sitio de investigacion clinica
» Nombre del responsable sanitario de la unidad analitica
Firma: Fecha:
» Nombre del responsable del analisis quimico

Firma: Fecha:
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4. Planteamiento del problema e hipétesis

El propésito de este estudio es obtener las concentraciones plasmaticas de
tamsulosina en los sujetos en diferentes tiempos, para determinar los
parametros farmacocinéticos (ABC y Cnax) del producto de referencia y del
de prueba, y asi poder demostrar si existe bioequivalencia entre el producto

de prueba y el producto de referencia.

4.1.Hipétesis
Ho: El producto de prueba y SECOTEX® no son bioequivalentes.

H1: El producto de prueba y SECOTEX® son bioequivalentes.

5. Obijetivos

5.1.General
Establecer la bioequivalencia entre el producto de prueba vy el
producto de referencia SECOTEX®, capsulas conteniendo 0.4 mg de

Clorhidrato de Tamsulosina.
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5.2. Especificos
Determinar Cmax, Tmax, ABCO-t y ABCo-~» tanto del producto de
referencia (SECOTEX®) como del producto de prueba.
Comparar Cnax, ABCo0-t y ABCo0-~» de ambos productos por medio de

un método estadistico.

5.3.Secundario

Reportar las reacciones adversas que se presenten con el producto

de referencia (SECOTEX®) y con el producto de prueba.

6. Clasificacion de riesqgo

Este estudio se considera como una investigacion con riesgo minimo de
acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17,

Fraccion 11,33

7. Diseno del estudio

Se realizara un estudio con una dosis unica de 0.4 mg de clorhidrato de
tamsulosina, dos tratamientos (prueba y referencia), dos periodos, dos
secuencias, simple ciego, cruzado, aleatorizado, longitudinal y prospectivo,

con un periodo de lavado de siete dias entre las dos fases del estudio.
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En la tabla 1 se representa el disefio del estudio.

Tabla 1.

Secuencia | Periodo 1 & Periodo 2
1 A S B
2 B & A

* A — medicamento de referencia.
B — medicamento de prueba.

El numero de voluntarios es de 30 sujetos (el calculo se presenta en la seccion
16.2.1) y los grupos de tratamiento se balancean teniendo igual niumero de
sujetos, los cuales se aleatorizaran a las secuencias de los medicamentos. Si la
variacion en los resultados entre sujetos es muy alta debido a que este
medicamento es altamente metabolizado por medio de la CYP3A4 y la CYP2D6,
se tendra que hacer un add on de 15 voluntarios que es la mitad del tamafio de la
muestra original.’® Los medicamentos de prueba y de referencia necesitan estar

cegados a través de un cddigo de identificacion.

8. Medicamentos

8.1.Medicamento de referencia: SECOTEX®, cpsulas de liberacidon
prolongada conteniendo 0,4 mg de clorhidrato de tamsulosina como

ingrediente activo. Boehringer Ingelheim.?

Facultad de Quimica. UNAM 18



PROTOCOLO

Version Final:
Numero de identificacion:

Pagina__de__
8.2 Medicamento de prueba: céapsulas de liberacibn prolongada
conteniendo 0,4 mg de clorhidrato de tamsulosina como ingrediente

activo. Nombre del patrocinador.

9. Descripcion de las variables

» Cmax — CONCentracion plasmatica maxima®*

» ABCy: — area bajo la curva de concentracion plasmética desde la
administracion hasta el tiempo t.3*

> ABCy.. — area bajo la curva de concentracion plasmatica extrapolada al
infinito.>*

» T1 — Vida media de eliminacion. **

10. Seleccidén de los voluntarios

10.1. Criterios de inclusion para los volunatrios®
» Hombres entre 18 y 45 afios, porque la HPB (nicamente se
presenta en hombres y generalmente mayores a 45 afnos.
» Historia clinica normal.
» Peso de + 10% del ideal.
» Resultados de examenes de laboratorio clinico dentro de valores
normales, de los siguientes estudios:

» Examen general de orina.
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» Quimica sanguinea de cuatro elementos.
» Biometria hematica completa.
» Transaminasas hepaticas.
» Radiografia de torax normal.
» Electrocardiograma normal.
» Serologia negativa para hepatitis B, hepatitis C y VIH.
> Niveles de antigeno prostatico especifico normales.

» Ultrasonido de préstata normal.

10.2. Criterios de exclusion para los voluntarios®

» Hipersensibilidad a la tamsulosina.

» Cualquier enfermedad durante un mes previo a que comience el
estudio.

» Hipotension arterial.

» Antecedentes de drogadiccidn, abuso al alcohol, café, tabaco o
bebidas alcohdlicas.

» Estar o haber estado durante 72 horas previas al estudio bajo la

administraciéon de medicamentos.
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10.3. Retiro de voluntarios del estudio®
» Falta de dos 0 mas muestras que correspondan a la fase de
absorcion o alrededor de las correspondientes Crmax.
» Hipotension ortostatica.
» Pre sincope, sincope o shock.
» Reaccién adversa al medicamento.
> Ingerir bebidas alcohdlicas o drogas de las conocidas que alteren

el estudio, 72 horas antes de la segunda fase del estudio.

11. Evolucion del estudio

El estudio de bioequivalencia se llevara a cabo en una unidad clinica con
hombres voluntarios sanos, porque el medicamento esta indicado para la
HPB que unicamente se presenta en hombres. El comité de ética evaluara,
revisara y aprobara el protocolo y todos los documentos esenciales del
estudio con el fin de proteger los derechos, seguridad y bienestar de los
voluntarios.®® El comité debe de contar con registro ante la COFEPRIS y
haber sido evaluado por la Comision Nacional de Bioética.'® Una vez
aprobado el estudio y los documentos esenciales por el comité, se
someteran ante la COFEPRIS y ya aprobados se comenzara a reclutar

sujetos para el estudio.
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Para que los sujetos puedan ingresar al estudio es necesario que el
Investigador Principal les proporcione toda la informacion del estudio (Carta
de consentimiento informado) y aclare todas sus dudas al respecto, para
que los sujetos puedan realizar su consentimiento de forma escrita
(Formato de consentimiento informado)®®. Una vez que los voluntarios
hayan ingresado al estudio se les proporcionara una tarjeta de identificacion
y la informacion de contacto del investigador principal y del sitio para
reportar cualquier emergencia que se llegara a presentar.'®
Se determinaréa el estado de salud de los voluntarios mediante historia
clinica, examen fisico, pruebas de laboratorio, radiografia de torax vy
electrocardiograma.
Los medicamentos de prueba y referencia tienen que llegar a la unidad
clinica antes del primer dia del estudio, y deben tener al menos un afio de
vigencia antes de su fecha de caducidad al momento de realizar el
estudio.®
Los voluntarios ingresaran el dia 1 a las 6:00 pm y se les realizara una
prueba de abuso de farmacos en orina, en caso de ser positiva el voluntario
se retirara del estudio. Los voluntarios permaneceran internados 37 horas, y
deberan regresar el dia 4 a las 7:00 am y a las 7:00 pm a la unidad clinica

para tomas de muestra de sangre.
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Ya que estén ingresados los voluntarios, se les revisaran los signos vitales
y su estado de salud.
Los sujetos seran aleatorizados en dos grupos, y cada grupo recibira el
medicamento que le corresponde de acuerdo al disefio presentado en la
tabla 1, ya sea el de referencia (SECOTEX®) o el de prueba.
Se hara un registro de todos los signos vitales previo a la administracion del
medicamento, y posterior en diferentes horas siguiendo el cronograma. La
administracién del medicamento es considerado el tiempo cero. El volumen
de las muestras sera de 6 mL, y estas seran tomadas segun el cronograma.
Todas las muestras, que en total seran 840, se centrifugardn a 4000 rpm
durante 5 minutos para separar el plasma, y se guardaran a -80°C hasta su
analisis.
La hora exacta de la toma de muestra se registra en la Forma de Reporte
de Caso (CRF). Los voluntarios deben de reportar cualquier evento adverso
que presenten, estos deben de ser evaluados y reportados por el
Investigador Principal en el CRF.*°
El periodo dos comenzara el dia 8 y se realizara lo mismo que en el periodo
uno pero con la administracion del medicamento que le corresponde de
acuerdo al disefio, tabla 1.
Por seguridad de los pacientes se les realizara una revision el dia que

concluya el estudio.
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12. Directorio para la notificacion de eventos adversos

Se le deben de proporcionar al sujeto un directorio para que en caso de
presentar un evento adverso lo pueda reportar, el directorio debe contener
como minimo los siguientes nimeros telefénicos y las direcciones: '

» De la unidad farmacologica

» Del investigador principal

» De los sub investigadores

13. Formas de reporte de caso (CRF)

En este estudio el CRF consta de dos formatos (Véase Anexo l). En el
primer formato el investigador principal tiene que reportar:
» Lafechay el nUmero de visita.
» El nUmero de identificacion, la edad, el peso, la altura y el indice de
masa corporal del sujeto.
» El periodo en el que se encuentra el estudio.
» El grupo al que pertenece el sujeto.
» La hora exacta a la que se esta tomando la muestra de sangre y los
signos vitales, los signos vitales y alguna observacion que se requiera

hacer.
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El segundo formato lo llenara el investigador principal Unicamente cuando
se presenten eventos adversos, en este formato se tiene que documentar:

» Lafecha.

» El nUmero de identificacion, la edad, el peso, la altura y el indice de
masa corporal del sujeto.

» El periodo en el que se encuentra el estudio.

» El grupo al que pertenece el sujeto.

» El evento adverso que se esta presentando, la fecha en la que el
evento inicid, la hora en la que el evento inici6, la hora en la que el
evento termind, la intensidad del evento, el grado de relacién que
puede tener el evento con la administracion del medicamento y alguna

observacion que se requiera hacer.

Todos los eventos adversos que presenten los voluntarios después de la

firma del consentimiento informado, se tienen que reportar aunque hayan

ocurrido antes de la administracion del medicamento.
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14. Manejo de muestras

Mediante un catéter en el brazo se obtendran las muestras, cada una sera
de 6 mL; una vez obtenidas se centrifugaran a 4000 rpm durante 5 minutos.
El plasma se colocara en criotubos de 2 mL, por cada muestra debe de
haber dos criotubos uno para realizar el andlisis y otro para resguardo. Las
muestras se mantendran en un congelador a -80°C tanto en la unidad
clinica como en la unidad analitica. Las concentraciones plasmaticas de
clorhidrato de tamsulosina se obtendran mediante una cromatografia de
liquidos acoplada a una espectrometria de masas (LC-MS/MS).%®

El total de sangre obtenida de cada sujeto no puede exceder los 450 mL en
dos meses, este estudio esta planeado para extraer un total de 168 mL de

sangre por sujeto.®® Los tiempos de muestreo se muestran en la Tabla 6.

15. Consideraciones éticas

El estudio se llevara a cabo de acuerdo a:
> Ley General de Salud, Titulo Quinto, Capitulo Unico.*’
» Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud.*®
> La Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998.%*
» Lineamientos para cumplir las Buenas Practicas Clinicas en la

Investigacion para la Salud.16
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> Guideline for Good Clinical Practice E6 (R1).%°
» Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for

Expedited Reporting E2A.%®

Un comité de ética salvaguardara los derechos, la seguridad y el bienestar

de todos los sujetos que ingresen al estudio.®® Para ello evaluara y

dictaminara el protocolo, actuando en interés de los sujetos en la

investigacion, tomando en consideracion la regulacibn nacional e

internacional en materia de ética en la investigacion.'®

Un comité de ética siempre tiene que estar conformado de:**3°

» Por lo menos 5 integrantes, y de preferencia numero impar con el
proposito de desigualar las votaciones.

» Por integrantes de ambos géneros.

» Por lo menos uno de los integrantes no debe pertenecer a la
comunidad cientifica.

» Por lo menos uno de los integrantes no debe pertenecer a la
institucion en la que se realizara el estudio.

» Los integrantes no deben de tener conflicto de intereses, y de ser asi
el participante abstendra su voto y relazard una carta de no voto la

cual estara firmada por otro de los integrantes del comité.
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16. Analisis estadistico

16.1. Material y Método.

Material: paquete computacional WinNonlin.

Método: analisis de varianza con un intervalo de confianza del
90%, este método se aplica al logaritmo de los parametros
farmacocinéticos Cmax, ABCo.1 y ABCy.., Se considerara la suma de
cuadrados tipo | si el estudio termina balanceado y la suma de
cuadrados tipo Il si no es asi. Se evaluara el efecto no significativo
de la secuencia y del periodo, se determina que no existe efecto de
la secuencia y del periodo, si el valor de la probabilidad (F) obtenido

es mayor 0.05.3

16.2. Procedimientos.

16.2.1.Tamano de muestra

El tamafio de muestra se debe de obtener por medio de un método
estadistico que genere un indicador confiable de los parametros
farmacocinéticos (Cmax, ABCo.ty ABCo.) y Su variacion.

El tamafno de la muestra para el disefio de este estudio debe de
satisfacer el requerimiento en relacion con una diferencia por

detectar de un + 20% respecto a la media del producto de referencia,
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asociado a un error tipo | (o) de 0.05, y una potencia minima (1-f)

de 0.8, es decir un error tipo Il () de 0.2.%*

Calculo:*°
a=0.05 Error tipo |
B =0.20 Error tipo Il

LnV = Ln(1.25) = 0.223

Logaritmo natural del limite del intervalo

de bioequivalencia *

LnD =Ln(1)=0

Logaritmo del cociente esperado de los
promedios de ABC y Cnax de los

productos (Prueba/Referencia=1)

t(c, 2n-2) = 1(0.05, =) = 1.645

t(B/2, 2n-2) = (0.1, =) = 1.280

Valores percentiles (tp) para la
distribucion t de Student con «~ grados

de libertad

RSD = 0.300 **

Desviacion estandar relativa de los
valores del ABC, obtenida de un

estudio previo o un estudio piloto.

* Cuando se utilizan datos transformados logaritmicamente para el

analisis de ABC y Cnax como criterio de equivalencia, se requiere

utilizar un intervalo de 0.8 a 1.25 para el cociente de los promedios.®*
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** Se eligido una RSD de 0.300 para el producto de referencia como
ejemplo, ya que no existen estudios de biodisponibilidad previos que
proporcionen el valor real; en caso de realizar un protocolo clinico
para evaluar la bioequivalencia de capsulas de tamsulosina de 0.4mg
es necesario realizar un estudio piloto previo que nos proporcione

este valor.

n = [t(a, 2n-2)+ (B, 2n-2)[RSD/( LnV-| LnD|)J?

N =2n

n = [(1.645)+ (1.280)]7[0.300/( 0.223-| 0| )I?

n>14.183
N = 2(14.183)
N = 28.367 = 28

El nUmero de sujetos que se utilizara en este estudio es de 30, con el
proposito de que la muestra siga siendo suficiente en caso de que

uno o dos sujetos no terminen el estudio.
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16.2.2.Aleatorizacion

La asignacion de voluntarios a cada grupo del estudio, se debera de
hacer de acuerdo a una tabla de nimeros aleatorios® por medio de
un proceso de aleatorizacion, con el propésito de evitar sesgos y
poder comparar mejor los resultados del estudio.

El proceso de aletorizacion se llevara a cabo de acuerdo al proceso
presentado a continuacion:*'

1. Se establecen claves para los tratamientos:

La clave para el producto de referencia sera: A.

La clave para el producto de prueba sera: B.

2. Seleccionar 1 clave de la Tabla 2, por medio de un proceso
aleatorio.

3. Seleccionar un bloque de 6 numeros de la tabla de numeros
aleatorios (Tabla 3), por medio de un proceso aleatorio. El primer
nuamero pertenecera a la primera clave, el segundo niumero a la
segunda clave y asi sucesivamente.

4. Ordenar de manera ascendente los numeros junto con sus
claves.

5. La secuencia de claves que resulta sera la asignacion final para

los sujetos.
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6. Realizar este procedimiento 5 veces para aleatorizar a los 30

sujetos.

Tabla 2.

AAABBB | ABABAB | BAAABB | BABBAA
AABABB | ABABBA | BAABAB | BBAAAB
AABBAB | ABBAAB | BAABBA | BBAABA
AABBBA | ABBABA | BABAAB | BBABAA
ABAABB | ABBBAA | BABABA | BBBAAA

Tabla 3.

51772 74640 42331 29044 46621 | 62898 93582 04186 19640 87056
24033 23491 83587 06568 21960 [ 21387 76105 10863 97453 90581
45939 60173 52078 25424 11645 55870 56974 37428 93507 94271
30586 02133 75797 45406 31041 (86707 12973 17169 88116 42187
03585 79353 81938 82322 96799 | 85659 36081 50884 14070 74950

64937 03355 95863 20790 65304 [ 55189 00745 65253 11822 15804
15630 64759 51135 98527 62586 | 41889 25439 88036 24034 67283
09448 56301 57683 30277 94623 | 85418 68829 06652 41982 49159
21631 91157 77331 60710 52290 [ 16835 48653 71590 16159 14676
91097 17480 29414 06829 87843 | 28196 27279 47152 35683 47280

Tabla 4a.

Qrden .d,e la Asignacion Numeros NL’Jmeros pseudo- Asignacién
asignacion en inicial pseudp- aleatorios ordenado de fmgl de los
el bloque aleatorios manera ascendente sujetos 1-6

1 B 88036 6652 A

2 A 6652 19640 B

3 A 71590 47152 B

4 B 47152 71590 A

5 B 19640 88036 B

6 A 97453 97453 A
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Tabla 4b.
Orden de la Asi . Numeros Numeros pseudo- Asignacion
: ., signacion . .
asignacion en e pseudo- | aleatorios ordenado de | final de los
inicial . ,
el bloque aleatorios manera ascendente sujetos 7-12
1 A 3585 3585 A
2 A 64937 9448 A
3 B 15630 15630 B
4 A 9448 21631 B
5 B 21631 64937 A
6 B 91097 91097 B
Tabla 4c.
Orden de la Asi . Numeros Numeros pseudo- Asignacion
. h signacion . .
asignacion en e pseudo- | aleatorios ordenado de | final de los
inicial . .
el bloque aleatorios manera ascendente | sujetos 13-18
1 A 4186 4186 A
2 B 10863 10863 B
3 B 37428 17169 A
4 A 17169 37428 B
5 B 50884 50884 B
6 A 65253 65253 A
Tabla 4d.
Orden de la Asi . Numeros Numeros pseudo- Asignacion
: ., signacion . .
asignacion en O pseudo- | aleatorios ordenado de | final de los
inicial . .
el bloque aleatorios manera ascendente | sujetos 19-24
1 B 74640 2133 A
2 A 23491 3355 A
3 B 60173 23491 A
4 A 2133 60173 B
5 B 79353 74640 B
6 A 3355 79353 B
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Tabla 4e.
Qrden .d,e la Asignacion Numeros NL’Jmeros pseudo- Asignacién
asignacion en Igne pseudo- | aleatorios ordenado de | final de los
el bloque inicial aleatorios manera ascendente | sujetos 25-30
1 A 62898 21387 B
2 B 21387 55189 B
3 B 55870 55870 B
4 A 86707 62898 A
5 A 85659 85659 A
6 B 55189 86707 A
Tabla 5.
Sujeto | Producto | Sujeto | Producto | Sujeto | Producto
1 A 11 A 21 A
2 B 12 B 22 B
3 B 13 A 23 B
4 A 14 B 24 B
5 B 15 A 25 B
6 A 16 B 26 B
7 A 17 B 27 B
8 A 18 A 28 A
9 B 19 A 29 A
10 B 20 A 30 A
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16.2.3.Modelo estadistico

Se utilizara un modelo estadistico lineal general que represente el
disefio del estudio para el andlisis de los datos de las variables
farmacocinéticas, el modelo adecuado para el disefio de este estudio
considera de manera aditiva la secuencia, el periodo y el tratamiento
como factores de variacidbn. Se determinard que no existe efecto
significativo, si el valor de la probabilidad es mayor a 0.05 y el de la

potencia a 0.8.3*%°

17. Método analitico

Se empleara un método analitico por LC-MS/MS, previamente validado. El
método se debe validar siguiendo los criterios de aceptacion establecidos en la

NOM-177-SSA1-1998.

18. Recursos humanos y materiales

18.1. Recursos Humanos:
» Jefe de la unidad clinica.
» Médicos.
» Personal de enfermeria.
» Responsable de Aseguramiento de la Calidad.

> Personal Administrativo de la unidad clinica.
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18.2. Recursos Materiales:
» Camas.
» Centrifugas.
» Congeladores de -80°C.
» Material o equipo de uso hospitalario.

» Cualquier otro material presente en la unidad clinica.

19. Logistica

Se someteran el protocolo y los documentos esenciales al comité de ética,
cuando hayan sido aprobados por el comité de ética se someteran a la
COFEPRIS. Cuando los documentos hayan sido aprobados por la
COFEPRIS, se comenzaran a realizar valoraciones médicas para reclutar
sujetos sanos; al terminar el reclutamiento, comenzara el estudio. Todos los
eventos adversos se reportaran al patrocinador, estén o no estén
relacionados con el medicamento. A COFEPRIS Uunicamente se le
reportaran los eventos adversos serios, esto se realizara de la siguiente
manera:*®

» Eventos adversos serios inesperados fatales o potencialmente

mortales en un maximo de 7 dias calendario.
» Todos los demas eventos adversos serios en un maximo de 15 dias

calendario.
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El cierre del estudio se notificara al comité de ética y cuando se tenga la

respuesta de enterado del comité, se notificara a COFEPRIS.

20. Manejo de eventos concurrentes (Administrativos y Médicos)

» Abandono del estudio: debe de documentarse la causa del abandono, en
caso de haber sido por evento adverso se le dara seguimiento al sujeto.
> Desviaciones al protocolo: deben de justificarse®*, y en caso necesario se

reportaran al patrocinador.
» Emergencias: es necesario tener carro rojo para atender cualquier

emergencia de inmediato.

21. Confidencialidad, compensacidén y responsabilidad

22.1. Confidencialidad del voluntario:
La informacion personal del voluntario y la informacion generada

durante el estudio es totalmente confidencial'®3*

y Unicamente
tendra acceso a ella personal autorizado que previamente haya
firmado un acuerdo de confidencialidad.®*® Para asegurar la
confidencialidad del sujeto se asignard un numero unico de

identificacion, y con este nUmero se manejara todo lo relacionado al

sujeto.
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22.2. Compensacion:

» Los voluntarios recibiran una compensacion econémica por la
participacion en el estudio.

» El patrocinador cubrird todos los gastos relacionados con los
danos que puedan ser causados al voluntario como
consecuencia de participar en este estudio, siempre y cuando el
voluntario no haya hecho nada que contribuya o provoque a
dicho dafio. No cubrira ninguna condiciébn médica que no tenga

relacion con el estudio.®®

22.3. Responsabilidad:
El voluntario después de haber firmado el consentimiento informado
es responsable de:
» Cumplir con las actividades presentes en el cronograma.
> No realizar ninguna de las actividades que ameriten el retiro del
estudio mencionadas en la seccioén 10.3.

> Reportar cualquier evento adverso que presente.
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22. Indicaciones generales a los voluntarios

Los voluntarios deben de:

» Presentarse a la Unidad Clinica el dia que se indique a las 6:00 pm.

» Permanecer en la Unidad Clinica por 37 horas y regresar al dia siguiente
alas 7:00 am y a las 7:00 pm para toma de muestra.

» Permitir que se les realice una prueba de deteccién para drogas de

abuso al momento de ingresar a la Unidad Clinica.

Los voluntarios no deben de:

> Ingerir alcohol, ingerir cualquier alimento o bebida que contenga cafeina,
ingerir jugo de toronja, fumar o utilizar farmacos 72 horas previas al
estudio.

> Recibir visitas.

23. Consentimiento informado

Antes de realizar cualquier actividad del estudio es necesario que el
investigador principal o una persona delegada explique toda la informacion

necesaria para participar en el estudio al sujeto y conteste todas sus dudas.
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Si el sujeto quiere participar en el estudio debera firmar y fechar el
consentimiento informado (Véase Anexo Il), de igual manera lo deben de
hacer tanto el investigador principal como dos testigos que no tengan
relacion con el estudio; el sujeto recibird una copia de la carta de
consentimiento informado. La decisién de participar en el estudio debe ser

completamente voluntaria.3*3>%7

24. Cronograma

24.1.Cronograma de actividades por periodo

24.1.1. Primer periodo

v Dia1
» Se internan a los pacientes a las 6:00 pm.
> 9:00 pm cena que contenga 150 calorias de proteinas,

250 calorias de carbohidratos y 500 calorias de grasas.

v Dia 2
» 6:30 am instalacién de catéter.
» 7:00 am administracion de tamsulosina con 250 mL de
agua.
» Toma de muestras y signos vitales conforme al

cronograma.
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» 11:00 am desayuno que contenga 150 calorias de
proteinas, 250 calorias de carbohidratos y 500 calorias
de grasas, mantener ayuno previo al desayuno.

» 4:00 pm comida que contenga 100 calorias de
proteinas, 200 calorias de carbohidratos y 400 calorias
de grasas.

> 9:00 pm cena que contenga 100 calorias de proteinas,

200 calorias de carbohidratos y 400 calorias de grasas.

v Dia 3
» 7:00 am toma de muestra, toma de signos vitales y
desayuno que contenga 100 calorias de proteinas, 200
calorias de carbohidratos y 400 calorias de grasas.

» 7:30 am egreso de la unidad clinica.

v Dia 4
» 7:00 am toma de muestra, toma de signos vitales y
desayuno que contenga 100 calorias de proteinas, 200

calorias de carbohidratos y 400 calorias de grasas.
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» 7:00 pm toma de muestra, toma de signos vitales y
cena que contenga 100 calorias de proteinas, 200

calorias de carbohidratos y 400 calorias de grasas.

24.1.2. Sequndo periodo

v Dia 8
» Se internan a los pacientes a las 6:00 pm.
> 9:00 pm cena que contenga 150 calorias de proteinas,

250 calorias de carbohidratos y 500 calorias de grasas.

v Dia 9

» 6:30 am instalacion de catéter.

» 7:00 am administracion de tamsulosina con 250 mL de
agua.

» Toma de muestras y signos vitales conforme al
cronograma.

» 11:00 am desayuno que contenga 150 calorias de
proteinas, 250 calorias de carbohidratos y 500 calorias

de grasas., mantener ayuno previo al desayuno.
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> 4:00 pm comida que contenga 100 calorias de

proteinas, 200 calorias de carbohidratos y 400 calorias
de grasas.

> 9:00 pm cena que contenga 100 calorias de proteinas,

200 calorias de carbohidratos y 400 calorias de grasas.

v Dia 10
» 7:00 am toma de muestra, toma de signos vitales y
desayuno que contenga 100 calorias de proteinas, 200
calorias de carbohidratos y 400 calorias de grasas.

» 7:30 am egreso de la unidad clinica.

v Dia 11
» 7:00 am toma de muestra, toma de signos vitales y
desayuno que contenga 100 calorias de proteinas, 200
calorias de carbohidratos y 400 calorias de grasas.
» 7:00 pm toma de muestra, toma de signos vitales y
cena que contenga 100 calorias de proteinas, 200

calorias de carbohidratos y 400 calorias de grasas.

Facultad de Quimica. UNAM 43



PROTOCOLO

Version Final:
Numero de identificacion:

Pagina__de__

24.2.Cronograma de toma de muestras de sangre

Tabla 6.
Tiempo | Hora Toma de muestra Toma de signos
de sangre vitales
0 7:00 Administracion del X
medicamento
1 8:00 X
2 9:00 X
3 10:00 X
4 11:00 X
45 |11:30 X
5 12:00 X
55 | 12:30 X
6 13:00 X
8 15:00 X
10 17:00 X
12 19:00 X X
24 7:00 X X
48 7:00 X X
60 19:00 X X
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Anexo |
Formato de Reporte de Caso
“Estudio de Biequivalencia de capsulas conteniendo 0.4 mg de Clorhidrato de Tamsulosina.”
Formato para las Visitas 1y 3
Visita nUmero: Fecha:
Numero de
identificacion: | Edad: Peso: Altura: | IMC: Periodo: Grupo:
Hora Hora de toma de Hora de toma de | Presién | Frecuencia
programada muestra de sangre | signos vitales Arterial | Cardiaca | Temperatura | Observaciones
7:00
8:00
9:00
10:00
11:00
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12:00

13:00

14:00

15:00

16:00

17:00

18:00

19:00

7:00

* En el campo para la hora de toma de muestra de sangre a las 7:00 se coloca la hora de la administracion del

medicamento.
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“Estudio de Biequivalencia de capsulas que conteniendo 0.4 mqg de Clorhidrato de Tamsulosina.”

Visita nUmero:

Formato para las Visitas 2y 4

Fecha:

NUumero de

identificacion:

Edad:

Peso:

Altura:

IMC:

Periodo:

Grupo:

Hora

programada

Hora de toma de

muestra de sangre

Hora de toma de

signos vitales

Presion

Arterial

Frecuencia

Cardiaca

Temperatura

Observaciones

7:00

19:00
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Formato de Reporte de Caso

“Estudio de Biequivalencia de capsulas conteniendo 0.4 mqg de Clorhidrato de Tamsulosina.”

Eventos adversos

Visita numero: Fecha:
Numero de
identificacion: Edad: Peso: Altura: IMC: Periodo: Grupo:
Fechaen | Horaen |Horaen Existe relacidon

Evento adverso | que inici6 | que inicidé | que terminé | Intensidad | con el medicamento | Observaciones

Facultad de Quimica. UNAM 48




PROTOCOLO

Version Final:
Numero de identificacion:

Pagina__de__

Anexo Il

“Estudio de Biequivalencia de capsulas conteniendo 0.4 mqg de Clorhidrato

de Tamsulosina.”

Carta de consentimiento informado

Unidad Clinica
Nombre:
Direccién:

Teléfono:

Patrocinador
Nombre:
Direccién:

Teléfono:
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Propésito del estudio.
El proposito de este estudio es realizar la comparacion entre dos productos,
que son capsulas conteniendo 0.4 mg de Clorhidrato de Tamsulosina.
Durante este estudio se obtendra el tiempo que tarda el medicamento en
llegar a la sangre, la concentracion que alcanza y el tiempo que tarda en
salir del cuerpo; estos resultados se compararan entre productos y entre
sujetos. Para que esto se pueda llevar a cabo es necesario tomar muestras
de sangre durante un tiempo establecido, en este caso se tomaran 11
muestras durante 12 horas, y otras 3 muestras a las 24 horas, 48 horas y
60 horas después de la administracion del medicamento; este
procedimiento se repetira a los 7 dias de la administracion del primer

producto pero con el otro producto.

Procedimiento.

Los voluntarios unicamente seran del género masculino entre 18 y 45 afnos
de edad. Tienen que ser sanos por lo que se determinara su estado de
salud mediante historia clinica, examen fisico, pruebas de laboratorio,

radiografia de torax, electrocardiograma y ultrasonido de prostata.
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Las pruebas de laboratorio constaran de examen general de orina, quimica
sanguinea de cuatro elementos, biometria hematica completa,
transaminasas hepaticas, hepatitis B, hepatitis C, VIH y antigeno prostatico

especifico; para lo cual se le tomaran muestras de sangre y orina.

Visita 1:

Ingresara el dia 1 a las 6:00 pm y se le realizard una prueba de drogas de
abuso en orina, en caso de ser positiva usted sera retirado del estudio. Si
es ingresado permanecerd internado durante 37 horas, y lo primero que se
hara en a la Unidad Clinica es revisar sus signos vitales y su estado de
salud (examen fisico, pruebas de laboratorio, radiografia de térax y
electrocardiograma).

Todos los sujetos seran aleatorizados en dos grupos, el grupo 1 recibira el
producto Ay el grupo 2 recibira el B.

Se llevara un registro de sus signos vitales previo a la administracion del
medicamento, y durante diferentes horas posterior a la administracion
segun el cronograma. La administracion del medicamento es considerado el
tiempo cero. El volumen de las muestras serd de 6 mL, y estas seran
tomadas segun el cronograma. El total de sangre que se tomara durante
esta visita es de 84 mL. Egresara de la Unidad Clinica el dia 3 a las 7:30

am.
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Visita 2:
El dia 4 se presentara en la Unidad Clinica a las 7:00 am y a las 7:00 pm
para tomas de muestra de sangre. El total de sangre que se tomara durante

esta visita es de 12 mL.

Visita 3:

Ingresara el dia 8 a las 6:00 pm y se le realizard una prueba de drogas de
abuso en orina, en caso de ser positiva usted sera retirado del estudio. Si
es ingresado permanecerd internado durante 37 horas, y lo primero que se
hara en a la Unidad Clinica es revisar sus signos vitales y su estado de
salud.

El grupo 1 recibira el producto B y el grupo 2 recibira el producto A.

Se llevara un registro de sus signos vitales previo a la administracion del
medicamento, y durante diferentes horas posterior a la administracion
segun el cronograma. Las tomas de muestra de sangre seran se realizaran
segun el cronograma. El total de sangre que se tomara durante esta visita

es de 84 mL. Egresara de la Unidad Clinica el dia 10 a las 7:30 am.
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Visita 4:
El dia 11 se presentara en la Unidad Clinica a las 7:00 am y a las 7:00 pm
para tomas de muestra de sangre. El total de sangre que se tomara durante

esta visita es de 12 mL.

Posibles molestias o riesgos

La toma de muestra de sangre puede provocar molestias, estas son
minimas y constan de dolor y/o hematoma. La radiografia de torax, el
electrocardiograma y el ultrasonido de prdstata no causan molestias y

tampoco presentan un riesgo significativo para la salud.

Si usted presenta una complicacion como consecuencia a participar en el

estudio recibira tratamiento necesario y seguimiento.

A pesar que es un estudio de toma Unica, la administracion de un
medicamento siempre puede ocasionar la aparicion de eventos adversos.
La aparicion de eventos adversos puede tener o no tener relacion con la

administracion del medicamento.
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Los eventos adversos que se pueden presentar con la administracion de
tamsulosina son: alteraciones de la eyaculacién, astenia (sensacion
generalizada de cansancio debilidad), mareo, dolor de cabeza,
palpitaciones, hipotension ortostatica (caida de la presion arterial),
reacciones gastrointestinales (nausea, vomito, diarrea y constipacion),
reacciones de hipersensibilidad (erupcion cutanea, prurito, y urticaria) y

sequedad en la boca.

Si usted presenta cualquier evento adverso lo tiene que reportar al
investigador principal, en caso de no encontrar al investigador principal se le
puede reportar a cualquiera de los contactos presentes en el directorio para

la notificacion de eventos adversos.

Participacion o retiro del estudio
Su participacion en este estudio es voluntaria, y puede decidir no participar
en él. Si ingresa al estudio y desea retirarse de él, lo puede hacer en el

momento que asi lo decida.
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El investigador principal o el patrocinador podran suspender su participacion
en el estudio en cualquier momento por diversas razones como: haber
mentido sobre su historia clinica, cumplir con algun criterio de retiro, no
cumplir con el esquema de visitas programadas, por seguridad, entre otras
razones. La informacidn creada hasta el momento de su retiro seré utilizada
para el estudio.
Al término del estudio de los dos periodos del estudio se le dara una

compensacion econdémica por su participacion de $ 4,000.00.

Confidencialidad

Su informacion personal y la informacion generada durante el estudio es
totalmente confidencial y Unicamente tendra acceso a ella personal
autorizado que previamente haya firmado un acuerdo de confidencialidad.
Para asegurar su confidencialidad se asignard un numero Unico de

identificacion, y con este numero se manejara todo lo relacionado a usted.

Compensacion por dano

El patrocinador cubrird todos los gastos relacionados con los dafios que
puedan ser causados como consecuencia de participar en este estudio,
siempre y cuando usted no haya hecho nada que contribuya o provoque a
dicho dano. No se cubrira ninguna condicion médica que no tenga relacion

con el estudio.
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Informacion adicional
Si a usted le surge cualquier duda sobre el estudio, favor de dirigirse con el

investigador principal del estudio.

Formato de consentimiento informado

Se me ha informado y explicado completamente en qué consiste el estudio
y todos los procedimientos involucrados, he leido la carta de consentimiento
informado y se me han aclarado todas mis dudas.

Comprendo que me puedo retirar del estudio en el momento que asi lo

desee.

Certifico que he recibido la carta de consentimiento informado y otorgo mi
autorizacion para participar en este estudio y se utilice mi informacion
médica para los propésitos descritos en la carta de consentimiento

informado.

Nombre del voluntario
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Nombre y firma del investigador principal

Fecha:

Nombre del Testigo 1

Firma del Testigo 1

Direccion del Testigo 1
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Parentesco:
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Nombre del Testigo 2

Firma del Testigo 2

Direccion del Testigo 2

Teléfono:
Parentesco:

Fecha:
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Para realizar un estudio de bioequivalencia es necesario disefiar un protocolo
adecuado que pueda demostrar la intercambiabilidad entre el producto de prueba
y referencia. Para disefar el protocolo clinico de capsulas conteniendo 0.4 mg de
clorhidrato de tamsulosina fue necesario realizar una busqueda bibliografica de

toda la informacion farmacocinética y fisicoquimica del principio activo.

Para el calculo del tamafio de muestra es necesario conocer la desviacion
estandar relativa asociada a un parametro farmacocinético a ser estudiado, por lo
general es el ABC porque a pesar de que es menos variable que la Cnax, con el
tamano de muestra que se obtiene al utilizar la desviacion estandar relativa
asociada al ABC es posible demostrar si existe bioequivalencia; la desviacion
estandar relativa asociada a estos parametros se obtiene mediante informacion

bibliografica y si no esta disponible se requiere hacer un estudio piloto.

Los parametros farmacocinéticos (Cmax, ABCo0-t y ABC0-<) que se generen a partir
del método analitico validado deben analizarse mediante procedimientos
estadisticos para determinar si los resultados del producto de prueba y el
producto de referencia son estadisticamente equivalentes, lo cual indicaria

bioequivalencia.

Los principios cientificos y éticos aceptados nacional e internacionalmente, asi
como la regulacién nacional son la base de los estudios clinicos con el fin de
salvaguardar el bienestar, los derechos, la seguridad de los voluntarios, y obtener

resultados confiables.
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