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DISPOSICION 4326/2012
ADMINISTRACIO,N NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA (ANM.A.T))

Actualizacion de los criterios de riesgo sanitario para
inclusion de ingredientes farmacéuticos activos en el
Cronograma de Exigencia de Estudios de
Bioequivalencia.

Del: 26/07/2012; Boletin Oficial 27/07/2012.

VISTO la Ley N° 16.463, el Decreto N° 150/92 (T.O. Decreto 177/93), la Resolucion del
Ministerio de Salud N° 1480/11, las Disposiciones ANMAT Nros. 6677/10, 3185/99,
2807/02, 3598/02, 4290/02, 5318/02 y 7062/02, y € Expediente N° 1-47-0000-002840-12-0
del registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica, y

CONSIDERANDO:

Que las precitadas normas y las disposiciones complementarias dictadas en su consecuencia
constituyen el ordenamiento legal aplicable a la aprobacion, registro y autorizacion de
venta de las especialidades medicinales cuya elaboracion, importacion y comercializacion
en el pais se desarrollaal amparo de los preceptos generales establecidos por laLey 16.463.

Que la aplicacion de la normativa audida tiene como finalidad Ultima la proteccion de la
salud de la poblacién mediante la adopcion de un modelo fiscalizador de gestion que, sin
perjuicio de lalectura objetiva de lainformacion calificada, destine los mayores esfuerzos a
la verificacion continua de la eficacia, seguridad y calidad de los productos que aquélla
consume.

Que con tal propdsito sedictd laDisposicion ANMAT N° 3185/99, por la cua se aprobaron
las recomendaciones técnicas para la realizacion de estudios de equivalencia contenidas en
el Documento: “Cronograma para Exigencia de Estudios de Equivalencia entre
M edicamentos de Riesgo Sanitario Significativo”.

Que el espiritu de la Disposicion ANMAT N° 3185/99 ha sido tener en cuenta €l Riesgo
Sanitario de los Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAS).

Que los conocimientos cientificos y las normas regulatorias sufren un proceso de
permanente actualizacion de acuerdo con los avances cientificos.

Que esta Administracion Nacional, en consonancia con o establecido por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), entiende como Riesgo Sanitario ala probabilidad de aparicion
de complicaciones de enfermedades amenazantes para la vida o para la integridad
psicofisica de las personas y/o de reacciones adversas graves, determinadas por
caracteristicas propias de los IFAs.

Que de acuerdo con lo establecido por Disposicion ANMAT N° 3185/99, las caracteristicas
propias de los ingredientes farmacéuticos activos que los categorizaban como de Riesgo
Sanitario estaban referidas a su ventana terapéutica.

Que en la actualidad se considera que € Riesgo Sanitario de un ingrediente farmacéutico
activo depende tanto de sus caracteristicas como de las circunstancias de su utilizacion.

Que existen antecedentes internacionales que categorizan a los ingredientes farmacéuticos
activos como de Alto Riesgo, teniendo en cuenta las sSituaciones mencionadas
anteriormente, caracteristicas del ingrediente farmacéutico activo y condicién de empleo.
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Que la Disposicion ANMAT N° 3185/99 tuvo en cuenta € Riesgo Sanitario de los
ingredientes farmacéuticos activos para establecer un cronograma para la exigencia de
estudios de bioequivaencia.

Que resulta necesario actuaizar los criterios de Riesgo Sanitario para la inclusion de los
ingredientes farmacéuticos activos en el cronograma de exigencia de estudios de
bioequivalenciain-vivo.

Que e Foro de Bioequivalencia, dependiente del Observatorio ANMAT creado por
Disposicion ANMAT N° 907/11, y la Comision Asesora Ad Honorem en temas de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia, creada por Disposicion ANMAT N° 4351/10, han
elaborado un documento técnico que obraafs. 1/13 del expediente de referencia.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos, e Instituto Nacional de Medicamentos y la
Direccion de Evaluacién de Medicamentos han tomado la intervencién de su competencia.
Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 425/10

Por €llo,
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
M édica dispone:

Articulo 1°- Adodptanse como criterios de Riesgo Sanitario, para la inclusion de
ingredientes farmacéuticos activos en € cronograma de exigencia de estudios de
bioequivalencia in-vivo, a los obrantes en e Anexo | de la presente disposicion que forma
parte integrante de la misma.

Art. 2°.- La presente Disposicion entrard en vigencia a partir del dia siguiente a de su
publicacion en e Boletin Oficial.

Art. 3°.- Registrese. Dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial para su publicacion.
Notifiquese a las Camaras de Especiaidades Medicinales (CILFA, CAEMe,
COOPERALA, CAPGEN, CAPEMVeL, SAFYBI), Confederacién Médica de la Republica
Argentina (COMRA), a la Confederacion Farmacéutica Argentina (COFA), y a otras
entidades representativas del sector. Cumplido, archivese PERMANENTE.

CarlosA. Chiale.

ANEXO |

ACTUALIZACION DE LOS CRITERIOS DE RIESGO SANITARIO PARA
INCLUSION DE INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS EN EL
CRONOGRAMA DE EXIGENCIA DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA RIESGO
SANITARIOALTO

Es la probabilidad de aparicion de complicaciones de la enfermedad amenazantes para la
vida o paralaintegridad psicofisica de la personay/o de reacciones adversas graves (OMS)
determinadas por una o0 mas de las siguientes condiciones:

a) Ventana terapéutica estrecha.

b) Efectos adversos serios relacionados con la dosificacion.

¢) Requerimiento de monitoreo de concentraciones sanguineas del ingrediente farmacéutico
activo como esténdar de empleo de ladroga para el control e individualizacién de ladosis.
d) Serias consecuencias clinicas de la sobre dosificacién (toxicidad) o subdosificacion (falta
de efecto).

€) Empinada curva dosis-respuesta en relacion con la eficaciay/o alatoxicidad.

f) Farmacocinética No lineal en el rango terapéutico.

g) Drogas de biodisponibilidad critica:

0.1. Vidamedia mayor de 12 h.

g.2. Ingredientes farmacéuticos Activos para los cuales es importante un precoz tiempo de
comienzo de accion o unarpida velocidad de absorcion.

RIESGO SANITARIO INTERMEDIO

Es la probabilidad de aparicién de complicaciones de la enfermedad no amenazantes para la
vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o de reacciones adversas no
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necesariamente graves relacionadas con aspectos farmacocinéticos dosis o concentracion
dependientes.

RIESGO SANITARIO BAJO

Es la probabilidad de aparicion de una complicaciéon menor de la enfermedad y/o de
reacciones adversas leves rel acionadas con aspectos farmacocinéticos dosis o concentracion
dependientes
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