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DISPOSICION 12704/2016
ADMINISTRACIO,N NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA (ANM.A.T))

Adoptense los criterios de la bioequivalencia
promedio con escalamiento a producto de referencia
para los IFAs o formulaciones de alta variabilidad
intrasujeto  para € parametro farmacocinético
concentracion méxima (Cmax).

Del: 15/11/2016; Boletin Oficial 16/11/2016.

VISTO la Ley N° 16.463 y los Decretos Reglamentarios Nros. 9763/64 y 150/92 (T.O.
1993), 1490/92 y sus modificatorios, las Disposiciones ANMAT N° 3185/99 vy
complementarias, 5040/06, 1746/07, 556/09, 758/09, 4132/12, 4133/12, 4326/12, 4788/12,
1918/13 y 6677/10 y e Expediente N° 1-47-0000-013615-16-1 del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y
CONSIDERANDO:

Que €l articulo 1° de la Ley 16.463 establece que “quedan sometidos a la presente ley y a
los reglamentos que en su consecuencia se dicten, laimportacién, exportacion, produccion,
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
aplicacién en medicina humanay las personas de existencia visible o ideal que intervengan
en dichas actividades’.

Que € articulo 2° de la citada ley establece que las actividades mencionadas sélo podran
realizarse previa autorizacion y bajo e contrador de la autoridad sanitaria, en
establecimientos por ella habilitados y bao la direccion 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 €l articulo 3° del mencionado cuerpo legal prescribe que los productos
comprendidos en la citada ley deberan 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
Administracion Naciona de conformidad a lo establecido en e Decreto N° 150/92 (T.O.
1993).

Que €l articulo 1° del Decreto N° 9763/64, reglamentario de la Ley 16463, establece que €l
gjercicio del poder de policia sanitaria referido a las actividades indicadas en € articulo 1°
de dichaley y alas personas de existenciavisible o ideal que intervengan en las mismas, se
hara efectivo por el entonces Ministerio de Asistencia Social y Salud Publica de la Nacién,
hoy Ministerio de Salud, en las jurisdicciones que alli seindican.

Que por su parte e Decreto N° 1490/92, crea esta Administraciéon Naciona de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), en el ambito del Ministerio de
Salud como organismo descentralizado de la Administracion Pablica Nacional, con un
régimen de autarquia financiera y econdémica, con jurisdiccién en todo el territorio
nacional, asumiendo dichas funciones.
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Que por Disposicion ANMAT N° 3185/99 se establecieron las exigencias de estudios de
biodisponibilidad/bioequivalencia entre productos y se adoptdé e criterio para su
implementacion gradual de acuerdo a riesgo sanitario de su Ingrediente Farmacéutico
Activo (IFA).

Que las Disposiciones ANMAT N° 3185/99 y 5040/06 establecen los limites 80% - 125%
del intervalo de confianza 90% para la razdn de las medias geométricas del area bgjo la
curva (AUC) y la concentracién maxima (Cmax) para aceptar la bioequivalencia entre un
producto multifuente y el producto comparador de referencia.

Que la Disposicion ANMAT N° 1746/07 establece como criterios de aceptacion de
bioequivalencia, ademas de los descriptos, limites de bioequivalencia ampliados para la
Cmax siempre que no produzcan modificaciones en la eficacia y seguridad del
medi camento.

Que se han identificado IFAs y formulaciones cuya variabilidad intrasujeto presenta un
coeficiente de variacion (CV) igual o mayor al 30% en los parametros Cmax y AUC, y han
sido categorizados como IFAs de alta variabilidad.

Que la variabilidad intrasujeto puede definirse como una medida de la variabilidad en la
respuesta en el mismo sujeto cuando se le administra la misma dosis de la especialidad
medicinal en dos periodos diferentes.

Que los IFAS de dta variabilidad intrasujeto poseen en general alguna de las siguientes
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas. amplio margen terapéutico, baja
concentracion en plasma debido a extenso metabolismo pre-sistémico, ata labilidad en
medio acido, atalipofilicidad.

Que de acuerdo a la Clasificacion Biofarmacéutica, los IFAs de ata variabilidad se
categorizan en general como IFAs de Clase |1 (alta permeabilidad, baja solubilidad) y de
Clase 1V (baja permeabilidad, baja solubilidad).

Que han sido identificados IFAs de distinta categoria terapéutica que poseen ata
variabilidad intrasujeto como los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
los inhibidores de la reductasa de 3 hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A o los antagonistas
del receptor angiotensinall.

Que determinar la bioequivalencia de IFAs o formulaciones de ata variabilidad resulta un
reto dado que la alta variabilidad intrasujeto significa que puede ser necesario incorporar al
estudio un importante nimero de sujetos para alcanzar un adecuado poder estadistico y
gjustarse al limite de bioequivalencia pre-determinado 80% - 125%.

Que con la findidad de limitar el tamafio muestral necesario para la demostracion de
bioequivalencia de IFAs o formulaciones de alta variabilidad intrasujeto, otras agencias
regulatorias como la EMA y la FDA y como asi también organizaciones no
gubernamentales como la OM S han adoptado |os criterios de bioequivalencia promedio con
escalamiento al producto de referencia.

Que en consonancia con pautas internacionales la ANMAT desaconsgja la realizacion
innecesaria de ensayos en humanos por |0 que surge la controversia Si resulta necesario
incluir un elevado nimero de sujetos en los estudios de bioequivalencia para los cuales la
ata variabilidad no parece impactar en la seguridad y eficacia.

Que el elevado numero muestra de voluntarios sanos necesario para estudios de
bioequivalencia con IFAs o formulaciones de ata variabilidad, ha llevado a examinar
distintas alternativas al uso de los limites 80% - 125% del intervalo de confianza 90% para
la razén de las medias geométricas del AUC y Cmax, definido como bioequivalencia
promedio.

Cue la bioequivalencia promedio declara bioequivalentes a aguellas formulaciones cuya diferen-
cia de medias w,, - u, pertensce a un intervalo prefijado (6, 6, lamado intervalo de bioequiva-
lencia, lo que implica verificar la condicion: 8 < p, - p, < 8, donde p,, es el valor esperado para
la muestra que recibi¢ la formulacion multifuente v w_ es el valor esperado para la muestra que
recibid la formulacidn de referencia.

Que la bioequivalencia promedio con escalamiento a producto de referencia significa
gustar el intervalo de bioequivalencia a la variabilidad intrasujeto del producto de
referencia determinado a través de un disefio replicativo.
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Que por todo lo mencionado corresponde establecer |as recomendaciones para la aplicacion
de la ampliacion de los limites de aceptacion para los IFAs o formulaciones de alta
variabilidad intrasujeto.

Que € Ingtituto Nacional de Medicamentos, la Direccion de Fiscalizacion y Gestion de
Riesgo, la Direccion de Registro y Evaluacion de Medicamentos y la Direccion General de
Asuntos Juridicos, han tomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por €l Decreto N° 1490 de fecha 20 de
agosto de 1992 y el Decreto N° 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por €llo;

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia M édica dispone:

Articulo 1°.- Addptense los criterios de la bioequivalencia promedio con escalamiento al
producto de referencia paralos IFAs o formulaciones de alta variabilidad intrasujeto para el
pardmetro farmacocinético concentracion maxima (Cmax) siempre que dicho escalamiento
no tenga ningun impacto en la seguridad y eficacia del producto. Para la aceptacion de los
mencionados criterios € estudio de bioequivalencia debera seguir un disefio replicado y la
variabilidad intrasujeto para el parametro Cmax del producto de referencia deberd ser
mayor al 30%.

Art. 2°.- Ladeterminacién de la amplitud del intervalo de aceptacion de bioequivalencia del
pardmetro Cmax es definida de acuerdo a la ecuacion descriptaen al Anexo | de la presente
disposicion que forma parte integrante de la misma.

Art. 3°.- Establécese que la razdn de la media geométrica del parametro Cmax deberd
situarse dentro del intervalo 80% - 125%.

Art. 4°.- Laampliacion de los criterios de aceptacion basados en la variabilidad intrasujeto
no sera aplicable al parametro AUC para € que se mantendra el intervalo 80% - 125% sin
considerar la variabilidad.

Art. 5°.- Adoptase la tabla de limites de aceptacion para los diferentes niveles de
variabilidad que figuraen el Anexo Il de la presente disposicién y forma parte integrante de
lamisma.

Art. 6°.- La presente disposicion entrard en vigencia el dia siguiente al de su publicacion en
el Boletin Oficial.

Art. 7°.- Registrese; Dése ala Direccion Nacional del Registro Oficial para su publicacion.
Comuniguese a la Confederacion Farmacéutica de la Republica Argentina (COFA), a la
Federacion Argentina de Camaras de Farmacia (FACAF), a la Camara de Farmacias, a
CILFA, CAEME, COOPERALA y CAPGEN. Cumplido, archivese.

Dr. Carlos Chiale, Administrador Nacional, A.N.M.A.T.
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ANEXO |
La amplitud del intervalo de bioequivalencia estara sujeta a la siguiente ecuacian:

[ S,] J]= exp[ £ k.sp] donde,

S Limite superior del intervalo de aceptacion
I: Limite inferior del intervalo de aceptacion.
Constante cuyo valor es 0.760

Desviacidon estandar intrasujeto del parametro log-transformado concentracion maxima
[{f'rnax]- del producto de referencia.

ANEXD I
Tabla 1. Limites de aceptacion para los diferentes niveles de variabilidad
Coeficiente de Variacion LIMITE

Intrasujeto (%) Inferior Superior

30 B80.00 125.00

35 77.23 120.48

40 74.62 134.02

45 7215 138.59

=50 6054 143.19

Coeficiente de Variacién Intrasujeto {%)=100% { ve e 5,0 -1
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