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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

BuENos atres, 1 1 ABR 2013

VISTO la Ley N° 16.463, sus Decretos Reglamentarios Nros.
9763/64, 150/92 (T.0. 1993), las Disposicicnes (ANMAT) Nros. 6677/10,
3185/99, sus complementarias y modificatorias, 5040/06 (modificada por la
Disposicion ANMAT N°© 1746/07), 556/09 y 758/09 y el Expediente N° 1-47-162-
11-4 del registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Medica y;

CONSIDERANDOQ:

Que el articulo 1° de la Ley 16463 establece gque “quedan
sometidos a la presente ley y a los reglamentos que en su consecuencia se
dicten, la importacién, exportacion, produccidn, elaboracion, fraccionamiento,
comercializacion o depdsito en jurisdiccion nacional o con destino al comercio
interprovincial de las drogas, productos quimicos, reactivos , formas
farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndstico, y todo otro producto de
uso y aplicacion en medicina humana y las personas de existencia visible o ideal

qgue intervengan en dichas actividades”.
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Que el articulo 2° de la citada ley establece que las actividades
mencionadas sélo podran realizarse previa autorizacion y bajo el contralor de la
autoridad sanitaria, en establecimientos por ella habilitados y bajo la direccién
técnica del profesional universitario correspondiente; todo ello en las condiciones
y dentro de las normas que establezca la reglamentacion, atendiendo a las
caracteristicas particulares de cada actividad y a razonables garantias técnicas
en salvaguarda de la salud publica y de la economia del consumidor.

Que asimismo el articulo 3° del mencionado cuerpo legal prescribe
que los productos comprendidos en la citada ley deberdn reunir las condiciones
establecidas en la Farmacopea Argentina, y en caso de no figurar en ella, las
que surgen de los patrones internacionales y de los textos de reconocido valor
cientifico, debiendo a la vez ser inscriptos por ante esta Administracidon Nacional
de conformidad a lo establecido en el Decreto N° 150 /92 (T.0. 1993).

Que el articulo 1° del Decreto N° 9763/64, reglamentario de la Ley
16463, establece que el ejercicio del poder de policia sanitaria referido a las
actividades indicadas en el articulo 1° de la mentada ley, y a las personas de
existencia visible o ideal que intervengan en las mismas, se hard efectivo por el
Ministerio de Asistencia Social y Salud Publica de la Nacion (hoy Ministerio de
Salud), en las jurisdicciones que alli se indican.

Que por su parte el Decreto N© 1490/92, crea esta Administracion

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), como

o
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organismo descentralizado de la Administracion Publica Nacional, con un régimen

de autarquia financiera y econdémica, con jurisdiccion en todo el territorio
nacional, asumiendo dichas funciones.

Que en virtud del articulo 39, inciso a) del mencionado decreto, esta
Administracion Nacional tiene competencia, entre otras materias, en todo lo
referente al control y fiscalizacion sobre la sanidad y la calidad de las drogas,
productos guimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos
de diagnostico, materiales y tecnologias biomédicas y todo otro producto de uso
y aplicaciéon en medicina humana.

Que esta Administracién Nacional es la autoridad reguladora de
medicamentos, y esta facultada para otorgar su registro sanitario, de acuerdo a
los requisitos y procedimientos establecidos en cada caso.

Que el Decreto N? 150/92 (T.0. 1993), reglamentario de la Ley de
Medicamentos N© 16463, establecié una serie de definiciones, normas y
procedimientos, que constituyen la base sobre la cual se sustenta todo lo
relacionado con el registro, elaboracion, fraccionamiento, expendio,
comercializacién, exportacion e importacion de medicamentos y especialidades
medicinales.

Que de conformidad a las prescripciones de dicho decreto se

entiende por medicamento a “toda preparacion o producto farmacéutico

empleado para la prevencion, diagnoéstico y/o tratamiento de una enfermedad o
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estado patolégico, o para modificar sistemas fisioldgicos en beneficio de la
persona a quien se le administra” (art 1° inciso a).

Que por su parte el inciso b) del citado articulo define principio
activo o droga farmacéutica como “toda sustancia o mezcla de sustancias
relacionadas, de origen natural o sintético que poseyendo un efecto
farmacolégico especifico, se emplea en medicina humana”.

Que asimismo el inciso c) define nombre genérico como
“denominacién de un principio activo o droga farmacéutica, o cuando
corresponda, de una asociacién o combinacién de principios activos a dosis fijas,
adoptada por la autoridad sanitaria nacional, o, en su defecto, la denominacién
comUn internacional de un principio activo recomendada por la Organizacién
Mundial de la Salud”,

Que finalmente el inciso d) define especialidad medicinal como “todo
medicamento designado por su nombre convencional, sea o0 ne una marca de
fabrica o comercial, o por el nombre genérico que corresponda a su composicién
y contenido, preparado y envasado uniformemente para su distribucion y
expendio, de composicion cuantitativa definida, declarada y verificable, de forma
farmaceéutica estable y accion terapéutica comprobable”,

Que la aplicacion de las normativas aludidas, y las mencionadas
en el Visto de la presente disposicion, tienen como finalidad (ltima la proteccién

de la salud de la poblacién, mediante la adopcion de un modelo fiscalizador de
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gestion, que sin perjuicio de la lectura objetiva de informacion calificada, destine
los mayores esfuerzos a garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los
productos que aquella consume.

Que mediante procesos de investigacion y desarrollo se obtienen
productos que se denominan originales o innovadores, incluyendo entre sus
etapas la sintesis quimica, investigaciones preclinica, galénica y clinica, siendo
esta ultima la que permite inferir su farmacocinética, biodisponibilidad,
farmacodinamica, seguridad y eficacia terapéutica.

Que existen medicamentos que poseen los mismos ingredientes
farmacéuticos activos (IFAs) que el medicamento innovador, pudiendo diferir en
la composicién de sus excipientes, y que cumplen con las Buenas Précticas de
Manufactura, almacenamiento vy distribucién, definiéndose a éstos como
productos multifuente (OMS, Informe Tecnico N° 937, Anexo 7, del afio 2006).

Que el fundamento cientifico de los estudios de bioequivalencia o
de equivalencia in Vitro es |la comparabilidad de sus biodisponiblidades o de sus
perfiles de disolucion, respectivamente, entre el producto multifuente y el
producto de referencia.

Que por Disposicion (ANMAT) N° 3185/99, en su ANEXO I, punto
II, "Definiciones”, se define al producto de referencia como aquel producto para

el cual la eficacia y seguridad han sido establecidas.

W
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Que por Disposiciones (ANMAT) Nros. 3185/99, 5040/06, y su
modificatoria 1746/07 y 758/09 se han establecido los requerimientos técnicos y
metodoldgicos para la realizacién de estudios de Bioequivalencia in-vivo y/o
Equivalencia in Vitro entre una formulacién multifuente y otra que esta ANMAT
fija como de referencia.

Que a los fines de asegurar la continuidad de la calidad y del
comportamiento de los productos designados por este organismo de control,
como referencia para estudios de bicequivalencia, resulta necesario documentar
sus caracteristicas.

Que a fojas 1/3 obra el informe técnico de la Comisién Asesora
“Ad Honorem” en temas de Bioequivalencia y Biodisponibilidad, creada por
Disposicién ANMAT N°© 4351/10.

Que la aludida Comisidon Asesora, el Instituto Nacional de
Medicamentos y la Direccidn de Asuntos Juridicos, han tomado la intervencién de
su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

Q‘\
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DISPONE:
ARTICULO 10.- Establécense los criterios para la seleccién de una especialidad
medicinal como producto de referencia para los estudios de Bioequivalencia y
Equivalencia In-Vitro que figuran en el Anexo I de la presente disposicion, que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2°.- Establécese que para la designacién de una especialidad
medicinal como producto de referencia para los estudios de Bioequivalencia y
Equivalencia In-Vitro, ya sea solicitada por su titular o cuando asi lo estime
necesario esta Administracion Nacional, debera presentarse la documentaciéon
que obra en el Anexo II de la presente disposicion, que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 3°.- Una vez aprobada la documentacién mencionada en el articulo
inmediato precedente, esta ANMAT designara el Producto de Referencia para
estudios de Bioequivalencia y Equivalencia In-Vitro, que deban cumplimentar
todas las formas farmacéuticas y las concentraciones de todos los productos
similares / multifuentes comercializados a la fecha, Incluyendo los establecidos
en la Disp. ANMAT N° 4788/12.
ARTICULO 40,- Déjanse sin efecto los criterios de seleccién del producto de
referencia establecidos en la Disposicion (ANMAT) N© 758/09, Anexo I, Punto IV.
ARTICULO 5°.- Apruébase el formulario indice para la presentacion de la

documentacidén necesaria para que una especialidad medicinal sea designada

AN
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como producto de referencia (segln lo establecido en el Anexo II), que obra en
el Anexo III de la presente disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 6°.- Apruébase el formulario de caracterizacidon del producto, que
figura como Anexo IV de la presente disposicion y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 79.- La presente Disposicion entrarad en vigencia a partir del primer
dia habil siguiente al de su publicacién en el Boletin Oficial.
ARTICULO 89.- Registrese. Dése a la Direccién Nacional del Registro Oficial para
su publicacién. Notifiquese a las Camaras de Especialidades Medicinales (CILFA,
CAEME, COOPERALA, CAPGEN, CAPEMVel, SAFYBI), Confederacion Médica de la

Republica Argentina (COMRA) y la Confederacidn Farmacéutica Argentina

(COFA). Cumplido archivese PERMANENTE.

Expediente N© 1-47-162-11-4

pisposicion ne § g 1 8

% Dr. CARLGS CHIALE
INTERVYENTOR

AT
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ANEXO I
CRITERIOS DE SELECCION PARA LA DESIGNACION DE UNA
ESPECIALIDAD MEDICINAL COMO PRODUCTO DE REFERENCIA PARA

ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA Y EQUIVALENCIA IN-VITRO.

Esta ANMAT seleccionard, segun los criterios del presente ANEXO, para cada
ingrediente farmacéutico activo, forma farmacéutica y concentracién, al
candidato a Producto de Referencia y notificara al laboratorio titular del Registro,
el cual deberd presentar la documentacion del Anexo II cuya aceptacién
determinara su designacion como Producto de Referencia para estudios de
Bioequivalencia y Equivalencia In-Vitro.
Se exceptuan de este procedimiento los productos comparadores del item 2
del presente Anexo para los cuales esta ANMAT implementard las acciones
necesarias para facilitar la disponibilidad del producto de Referencia.
Los criterios para la seleccion del Producto de Referencia son:
1° Producto Innovador consumido y comercializado en el pais; o
20 Producto no consumido ni comercializado en el pais, que:

2.1.Se encuentra incluido como producto comparador para estudios de

bioequivalencia en el Informe Técnico de la OMS, N° 902, del afio 2002 y

posteriores; o



#2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.
2.2. Producto Innovador consumido y proveniente de un pais ICH
(International Conference on Harmonisation) o pais asociado; o
3° Producto designado por esta ANMAT de acuerdo a su perfil de seguridad,
eficacia y/o estudio/s de su comportamiento farmacocinético y toda otra
informacién que esta autoridad sanitarila estime correspondiente, ejemplo:
antecedentes de farmacovigilancia registrados a lo largo de su comercializacién.

A continuacién se presenta el algoritmo decisorio para establecer el producto de

referencia.

4.

Dr. LGS CHIALE
INFERVENTOR
MLAT.
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[ Producto Innovador]

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ICH: International Conference on Harmonisation
.Se encuentra

en el pais?

. Se encuentra
considerado en el
listado OMS?

.Se encuentra
en pais ICH?

[Fijado por A.N.M.A.T.]

[ Producto de Referencia ]

Arbol (algoritmo) de decision para la designacién de una especialidad medicinal
como producto de referencia para estudios de bioequivalencia y/o equivalencia

in-vitro.

Expediente N° 1-47-162-11-4

DISPOSICION N° ﬂ*@ i

ey

% H/ Dr. CARIOS CHIALE

INTERYENTOR
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ANEXO II

DOCUMENTACION QUE DEBE PRESENTAR EL LABORATORIO TITULAR DE

UNA ESPECIALIDAD MEDICINAL PARA COMPLETAR EL FORMULARIO
INDICE (ANEXO III) PARA SU EVALUACION COMO PRODUCTO DE

REFERENCIA.

. Denominacién Comudn Argentina (DCA) o de corresponder Denominacion
Comun Internacional (DCI) del ingrediente farmacéutico activo: incluir dicha
denominacion y la del principal metabolito activo cuando corresponda.

. Certificado: copia del certificado de inscripcion en el REM, incluidos cambios
posteriores al registro.

. Origen de la elaboracion de cada etapa desde el IFA hasta el producto
terminado: estableciendo claramente el pais, empresa productora y direccion
de la misma.

. Evidencia de consumo en Argentina.

. Formas farmacéuticas y concentraciones aprobadas.

. Caracterizacion de formula: conforme al formulario que figura en el Anexo IV
del presente.

. Registro maestro de elaboracion.

. Caracteristicas fisicas del ingrediente farmacéutico activo:

8.1. forma cristalina.
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8.2. solubilidad.
8.3. tamafio de particula.

9. Trazabilidad en las condiciones de elaboracién del producto actualmente
comercializado, respecto al biolote.

10. Metodologia del Test de disolucion: coincldente con la aprobada vy
presentacién de los resultados.

11. Perfiles de disolucion de dos o mas lotes, en tres medios: segln lo
establecido en la Disposicion (ANMAT) N© 758/09 con calculo del factor de
similaridad interlote.

12. Resultados del/los estudio/s de Biodisponibilidad/Bioequivalencia:
correspondiente a |la formulacién seleccionada para consumir en Argentina,
especificando el lote, con respecto al producto innovador que haya
demostrado seguridad y eficacia inicialmente con el fin de demostrar que el
producto a ser designado de referencia en el pais esta correlacionado de
manera confiable con los datos clinicos originales, incluyendo:

12.1. presentacidén de los resultados seglin Disposicion (ANMAT) No,
5040/06 y su modificatoria 1746/09, item 4.9, Anexo I y Anexo 1V.
12.2. cuando corresponda:
12.2.1. estudios realizados en ayunas y/o con alimentos.

12.2.2. principal metabolito activo.
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12.2.3. estudios puente entre fase II - III y la formulacién
comercializada.
12.2.4. estudios para cada forma farmacéutica y concentracién que lo
requiera.
13. Productos asociados (o combinados). Incluir el perfil farmacocinético de los
farmacos:
13.1. En forma individual.
13.2. De la asociacion.
14, Declaracion de aceptacion de que no sera confidencial la informacién

suministrada en el item 6.
Expediente N° 1-47-162-11-4
DISPOSICION N° .

Wei .

Dr. C,
% INT “C:ggw
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ANEXO III
FORMULARIO INDICE DE LA PRESENTACION DE DOCUMENTACION
POR EL LABORATORIO TITULAR DE UNA ESPECIALIDAD MEDICINAL
PARA SU EVALUACION / DESIGNACION COMO PRODUCTO DE
REFERENCIA PARA ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA Y/O

EQUIVALENCIA IN-VITRO.

INDICE DE LA PRESENTACION DE DOCUMENTACION DE UNA
ESPECIALIDAD MEDICINAL DE REFERENCIA PARA ESTUDIOS DE

BIOEQUIVALENCIA Y EQUIVALENCIA IN-VITRO

DOCUMENTACION PRESENTADA. Folio

1. Denominacién Comun Argentina (DCA) o de corresponder Denominacion
Comun Internacional (DCI) del ingrediente farmacéutico activo y hombre del

principal metabolito activo cuando corresponda

2. Certificado de inscripcidn en el REM.

3. Crigen de la elaboracién.

4. Evidencia de consumo en Argentina.

5. Forma farmacéutica y concentracion.

6. Formulario de caracterizacién del producto

{anexo 1V de la presente disposicion)
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7. Registro maestro de elaboracion.

8. Caracteristicas fisicas del ingrediente farmacéutico activo.

9. Trazabilidad en |as caracteristicas del producto comercializado.

10. Metodologia de Test de disolucion.

11. Perfiles de disoluciéon en tres medios.

12. Resultados de/los estudio/s de Biodisponibilidad/Bioequivalencia.

13. Productos asociados (o combinados).

14, Declaracion de aceptacion de gue no sera confidencial la informacion
suministrada en el item 6.

Expediente N° 1—47—1-62—11—4

DISPOSICION N° 1191 8

Y

CARLOs ¢,
INTE oy CHIALE
A‘N-M-Ah.l; OR
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ANEXO 1V

FORMULARIO DE CARACTERIZACION DEL PRODUCTO.

NOMBRE DE LA
ESPECIALIDAD
MEDICINAL

TITULAR DEL
CERTIFICADO

FORMA/S
FARMACEUTICA/S

FORMULA CUALI- FORMULA UNITARIA FORMULA LOTE
CUANTITATIVA

LUGAR DE ELABORACION

TAMANO DEL LOTE

METODQ ELABORACION

LISTADO DE EQUIPOS
UTILIZADOS

ENVASE PRIMARIO

CERTIFICADO DE
INSCRIPCION EN EL REM
NO

Expediente N© 1-47-162-11-4

t91 8

Dr.C CHIALE
IN ENTOR
M.AT.

DISPOSICION N°
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