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DISPOSICION 3076/2007
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA (ANM.A.T))

Salud publica -- Suspension de la comercializacion de
la especialidad medicinal Avural/Indinavir, de lafirma
Laboratorio LKM S.A. hasta tanto cumpla con los
estudios de bioequivalencia exigidos.

del 01/06/2007; Boletin Oficial 20/06/2007

VISTO la Resolucion de la Secretaria de Politicas, Regulacion y Relaciones Sanitarias n°
46/03, la Disposicion A.N.M.A.T. N° 5333/05, el Expediente N° 1-47-0000-009069-03-2
del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica, y

CONSIDERANDO:

Que por la Disposicion citada en e Visto se autorizo a la firma Laboratorio LKM SA., a
realizar el Ensayo Clinico denominado "Estudio de Biodisponibilidad comparativa de
Indinavir luego de una Unica administracion de 400 mg, del producto Avural ® de
LABORATORIO LKM SA. y Crixivan ® del Laboratorio Merck Sharp & Dohme, en
voluntarios sanos' para la especialidad medicina AVURAL / Indinavir autorizada por
Certificado N° 48.528 propiedad de lafirma LABORATORIO LKM S.A.

Que a fojas 781 € Laboratorio LKM S.A. informa que no ha obtenido resultados que
cumplimenten los requisitos exigidos por la autoridad sanitariay solicita que se amplie, por
la alta variabilidad de la droga, el nUmero de voluntarios a 36 y se le autoricen los nuevos
lotes pararealizar el estudio, dado € vencimiento de los que venia utilizando.

Que a fojas 1019, consta informe técnico donde se sefiala que la solicitud de la recurrente
de ampliacién del nUmero de voluntarios a 36, no respeta el disefio del estudio pues no se
ha autorizado un disefio secuencial, que no existen antecedentes que habiliten incluir un
lote distinto en un estudio en curso, destacando ademéas que los pardmetros cinéticos
estudiados, es decir, Cmax, ABC 0-t, ABC 0-Inf, no cumplen en ninguno de los casos los
rangos de bioequivalencia.

Que por lo antedicho corresponde declarar que los resultados presentados por la firma
Laboratorio LKM S.A. como consecuencia de la redizacion del estudio clinico antes
mencionado, no han sido satisfactorios para demostrar la bioequivalencia entre la
especialidad medicinal Avura / Indinavir y el producto Crixivan / Indinavir del Laboratorio
Merck Sharp & Dohme, por no gjustarse alos parametros de las Disposiciones A.N.M.A.T.
n° 3185/99 y n° 3311/01.

Que habiendo transcurrido en exceso |os plazos establecidos por la normativa vigente para
dar cumplimiento a los estudios de bioequivalencia de las especialidades medicinales que
contengan principios activos antirretrovirales, se torna desaconsejable la permanencia en €l
mercado de este tipo de productos que no redinan los atributos de calidad y eficacia exigidos
por la autoridad sanitaria, por lo que resulta necesario proceder a la suspension de la
comercializacién de la especialidad medicinal involucrada en estos actuados, es decir, del
producto AVURAL / INDINAVIR, forma farmacéutica capsulas 400 mg, certificado n°
48.528.

Que afojas 1023 €l laboratorio adjunta informacién pertinente a los nuevos lotes y a fojas
1033 presenta un nuevo protocolo -version del 20 de marzo de 2007- denominado "Estudio
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de Biodisponibilidad comparada de Indinavir luego de una Uinica administracion de 400 mg,
del producto Avura ® de LABORATORIO LKM S.A. y Crixivan del Laboratorio Merck
Sharp & Dohme, en voluntarios sanos', para la especialidad medicina AVURAL /
Indinavir.

Que sin perjuicio de lo expuesto cabe sefidar que afs. 1023 lafirma Laboratorio LKM S.A.
adjunta informacion pertinente alos nuevos lotes, y a fs. 1033 presenta nuevo protocolo de
investigacion -version 20 de marzo de 2007- denominado "Estudio de Biodisponibilidad
comparada de Indinavir luego de una unica administracion de 400 mg, del producto Avural
® del LABORATORIO LKM S.A. y Crixivan ® del Laboratorio Merck Sharp & Dohme,
en voluntarios sanos', para la especialidad medicina AVURAL / Indinavir autorizada por
Certificado N° 48.528 propiedad de lafirma Laboratorio LKM S.A.

Que el protocolo y € modelo de consentimiento informado para e paciente han sido
aprobados por el Comité de Etica del Instituto Universitario de Ciencias de la Salud de la
Facultad de Medicina de la Fundacién H.A. Barcel6, seguin obra a fojas 1089 en la sesion
del dia 11 de abril de 2007.

Que asimismo €l referido protocolo de investigacion clinica fue autorizado a fojas 1095,
por el Comité de Docencia e Investigacion del Sanatorio San José, donde se llevara a cabo,
adjuntandose la carta compromiso de los profesional es responsables en el centro propuesto,
juntamente con sus antecedentes profesionales.

Que afojas 1021 €l Instituto Nacional de Medicamentos autorizé € uso de los lotes que se
incluirdn en este nuevo estudio, obrando a fojas 1102/1103 € informe técnico de
aprobacion del nuevo protocolo por parte de la Direccion de Evaluacion de Medicamentos.
Que la citada Direccion aconsgja acceder a la aprobacion del nuevo ensayo clinico por
haberse cumplimentado |o establecido en la Disposicion ANMAT N° 5330/97, que aprueba
el Régimen de Buenas Préacticas de Investigacion en Estudios de Farmacologia Clinica, en
la Disposicion ANMAT N° 3598/02, que aprueba la inclusion de una Declaracion Jurada
sobre las caracteristicas que deben cumplir los Centros de Investigacion en los que se
realizan estudios clinicos de Farmacocinética - Biodisponibilidad / Bioequivalencia, todo
ello segun las exigencias establecidas en las Disposiciones A.N.M.A.T. 3185/99 y n°
3311/01.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por €l Decreto N° 1490/92, del Decreto
N° 197/02y € articulo 3° de laResoluciéon S.P.R. y R.S. N° 46/03.

Por dllo,

EL INTERVENTOR

DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS

Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° - Declarase que los resultados presentados por la firma Laboratorio LKM
S.A. como consecuencia de la realizacion del estudio clinico denominado "Estudio de
Biodisponibilidad comparativa de Indinavir luego de una Unica administracion de 400 mg,
del producto Avural ® de LABORATORIO LKM SA. y Crixivan ® del Laboratorio
Merck Sharp & Dohme, en voluntarios sanos', autorizado por Disposicion A.N.M.A.T. N°
5333/05, no han sido satisfactorios para demostrar la bioequivalencia entre |la especialidad
medicina Avura / Indinavir y e producto Crixivan / Indinavir del Laboratorio Merck
Sharp & Dohme, por no gustarse a los pardmetros de las Disposiciones A.N.M.A.T. n°
3185/99y 3311/01.

ARTICULO 2° - Suspéndese la comercializacion bagjo cualquier modalidad, de la
especialidad medicinal denominada AVURAL / INDINAVIR, forma farmacéutica capsulas
de 400 mg, certificado N° 48.528, de la firma Laboratorio LKM S.A., hasta tanto dé cabal
cumplimiento a la realizacion de estudios de Bioequivalencia exigidos por la normativa
vigente, por los fundamentos expuestos en el Considerando.



ARTICULO 3° - Notifiquese alafirma Laboratorio LKM S.A que podra interponer recurso
de consideracion y/o alzada contra lo dispuesto en el articulo 2° de la presente disposicion
dentro del plazo de 10 y/o 15 dias de notificado, en los términos de los articulos 84 y 94,
respectivamente, del Decreto 1759/72 ('t.0. 1991).

ARTICULO 4° - Autorizase alafirma LABORATORIO LKM S.A., aredizar € Estudio
Clinico denominado "Estudio de Biodisponibilidad comparada de Indinavir luego de una
Unica administracion de 400 mg, del producto Avural ® de LABORATORIO LKM SA.y
Crixivan ® del Laboratorio Merck Sharp & Dohme, en voluntarios sanos’, version 20 de
marzo de 2007, segln consta en e protocolo que obra de fojas 1034 a 1101, € que se
Ilevara acabo en los centros y a cargo de los investigadores que se detallan en el Anexo | de
la presente Disposicion, que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 5° - Apruébase el modelo de consentimiento informado para el voluntario sano
gue obra de fojas 1090 a 1093, version fecha 20 de marzo de 2007.

ARTICULO 6° - Notifiquese a interesado que el informe final debera ser elevado a esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, debiéndose
agregar los resultados a Expediente N° 1-47-0000-009069-03-2, en los términos de las
Disposiciones, ANMAT 5040/06 y 1746/07.

ARTICULO 7° - Registrese; girese a Departamento de Registro a los fines de adjuntar la
presente Disposicion al legajo del Certificado N° 48.528, girese al Departamento de Mesa
de Entradas, notifiquese a interesado. Comuniquese a la Secretaria de Politicas, Regulacion
y Relaciones Sanitarias del Ministerio de Salud. Comuniquese a CAEME, CAPROFAC,
CEDIQUIFA, CILFA, COFA, COMRA, COOPERALA, SAFYBI, CAPGEN. Dése copiaa
la Direccion de Planificacion y Relaciones Institucionalesy ala Direccion de Evaluacion de
Medicamentos. Dése a la Direccion Nacional de Registro Oficial para su publicacion.
Cumplido archivese. PERMANENTE.

- Dr. HECTOR DE LEONE, Subinterventor, A.N.M.A.T.

ANEXO|

1.- PATROCINANTE: Laboratorio LKM S.A.

2.- TITULO DEL PROTOCOLO: "Estudio de Biodisponibilidad comparada de Indinavir
luego de una Unica administracion de 400 mg, del producto Avural ® de LABORATORIO
LKM SA. y Crixivan ® del Laboratorio Merck Sharp & Dohme, en voluntarios sanos'.
Version 20 de marzo de 2007.

3.- FASE DE FARMACOLOGIA CLINICA: IV

4.- CENTROS PARTICIPANTES E INVESTIGADORES:

- Centro Clinico: Sanatorio San José, Snchez de Bustamante 1674, Capital Federal.

- Laboratorio Analitico: Laboratorio Dr. Schere, Juncal 1720, Capital Federal.

- Investigador principal: Dr. Hugo Cohen Sabban, Curriculo Vital de fojas 89 a 102.

- Consentimiento paralarealizacion del estudio afojas 1097. Version 20 de marzo de 2007.

- Declaracion Jurada segun Disposicién 3598/02 de fojas 1100 a 1101.
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