ANEXO I

GUIA PARA LA EVALUACION DE SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL
REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES, ENCUADRADAS EN EL
ART. 4° DEL DECRETO 150/92 (t.o. 1993), DE ESPECIALIDADES
MEDICINALES, CON INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS (IFA)
DE ORIGEN SINTETICO Y/O SEMISINTETICO.
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1.0. INTRODUCCION

Las solicitudes de Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales o
Farmacéuticas, pueden incluir una diversidad de informacidon que torna necesario
unificar criterios para la presentacion de la monografia correspondiente y su
posterior evaluacidn por parte de la autoridad sanitaria.

Con ese propodsito, se redacta esta guia que contiene lineamientos generales a
considerar para solicitar autorizaciones de inscripcion de Especialidades
Medicinales o Farmacéuticas con Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA) de
origen sintético y/o semisintético conforme al articulo 4° del Decreto N° 150/92
(t.0o. 1993) que tramitan por el sistema de gestidn electréonica con firma digital
adoptado por la Disposicion ANMAT N° 6428/14.

Estos sistemas permiten a los usuarios acceder a los beneficios de los adelantos
tecnoldgicos, acelerando el procedimiento técnico/administrativo vigente,
eliminar las barreras geograficas y favorecer el proceso de despapelizacion
implementado por el Estado.

2.0. ANTECEDENTES NORMATIVOS

Ley 16.463/64 y Decreto reglamentario N° 9763/64, Ley 24.766/96 Decreto N©
150/92 (t.o. 1993). Resolucién MSyAS N° 34/95 Disposicion ANMAT N© 5755/96
y su modificatoria N° 1646/97, Disposiciones ANMAT N© 5904/96, N° 3185/99,
N° 705/05, N° 7075/11, N° 7729/11, N° 3602/18 ANMAT vy su rectificatoria N°
3827/18, N° 8398/18 y Circulares ANMAT N° 001/19 y 002/19.

La presente guia debe considerarse siempre que no se establezcan otros
requisitos como condicién para conceder la autorizacion de registro del
medicamento. Asimismo, debe ser complementada por los requerimientos de
normativa especifica aplicable a cada caso concreto.

3.0. OBJETIVOS

3.1 Establecer los requisitos para la solicitud de registros de especialidades
medicinales de origen sintético y/o semisintético, conforme al articulo 4° del
Decreto 150/92 (t.0. 1993), para optimizar la evaluacidon del Dossier de dichos
productos.

4.0. ALCANCE

Unidades de evaluacidon responsables de evaluar solicitudes de inscripcion de
especialidades medicinales y las empresas reguladas que presenten tramites
para el registro de especialidades medicinales, de origen sintético y/o
semisintético, conforme al articulo 4° del Decreto 150/92 (t.o. 1993), que
utilizan el Sistema de GESTION ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL o el que en
un futuro lo reemplace, al cual se podra acceder a través de la Pagina Web de
esta Administracion Nacional.
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5.0. UNIDAD DE EVALUACION

Estard conformada por Sub Unidades de evaluacion que realizardn las
actividades técnico-administrativas con los siguientes lineamientos generales.

5.1. SUB UNIDAD DE VALIDACION DE INFORMACION TECNICA

Al iniciar la evaluacion de tramites presentados por articulo 4° del Decreto
150/92 (t.o. 1993), se debera verificar si el laboratorio estd habilitado como
elaborador y/o importador de especialidades medicinales mediante el uso del
legajo electrdnico.

Asimismo, se debera verificar el estado de situacion relacionado con las Buenas
Practicas de Fabricacion (BPF) en su parte pertinente a Control de Calidad de su
propio establecimiento y de establecimiento contratado - cuando corresponda -
conforme a la normativa aplicable.

En el caso de una solicitud de inscripcidn en el Registro de Especialidad Medicinal
(REM) segun el articulo 4° del Decreto 150/92 (t.o. 1993), de un producto
importado de Paises incluidos en el Anexo I, se debera verificar quién es el
titular propuesto para la especialidad medicinal a registrarse:

a) si el titular es el mismo laboratorio que se presenta.

b) si el titular es laboratorio que se presenta como importador, deberd presentar
la autorizacién como importador.

c) si el titular se presenta en representacidon de una firma extranjera, debera
verificarse que se acompafd la constancia de representacién debidamente
legalizada y, en su caso, traducida por traductor publico matriculado vy
legalizada por el Colegio de Traductores Publicos.

5.1.1. Evaluacidn del encuadre o correspondencia con el procedimiento
normativo invocado

- Verificar si la presentacién se ajusta a las definiciones de medicamento,
principio activo, nombre genérico y especialidad medicinal o farmacéutica segun
el Art. 1° Dto. N° 150/92 (t.o0. 1993).

- Evaluar el origen sintético y semisintético de cada IFA. Cuando los IFA
utilizados en la elaboracidn de una especialidad medicinal requieren la aplicacion
de procesos tecnologicos de extraccién, cristalizacion, purificacion, entre otras
operaciones unitarias, para obtener un IFA de calidad acorde a las exigencias de
Farmacopea Argentina vigente y/o internacionalmente reconocidas, o bien de
autoridades regulatorias de referencia, seran considerados en la categoria de
Sintéticos o Semisintéticos.

- En el caso de los IFA de origen Bioldgico/Biotecnoldgico no deberd
aplicarse la presente guia. Ver las Disposiciones ANMAT N° 7075/11, N°
7729/11, N° 705/05 y circular 19/13. Disposicion ANMAT N° 3602/18 y su
rectificatoria Disposicion ANMAT 3827/18; excepto aquellos IFA de origen natural
y/o bioldgico que se obtienen fundamentalmente mediante un proceso de
sintesis quimica y cuyo control de calidad y evaluacion se asemeja a la de un IFA
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sintético. Por ejemplo, los antibidticos que provienen de fermentaciones
microbianas.

- Cuando la especialidad medicinal esté compuesta por una asociacién de
principios activos de origen sintético/semisintético y otro de origen bioldgico,
dichas especialidades medicinales seran evaluadas como producto bioldgico.

- Cuando la especialidad medicinal esté compuesta por una asociacién de
principios activos de origen sintético/semisintético y otro de origen herbario, se
aplicara la presente guia.

- Requisitos establecidos para el encuadre de especialidades medicinales
importadas de paises de Anexo I, conforme al Art. 4to del Decreto 150/92 (t.o.
1993):

-Se debera presentar la documentacion requerida por Disposicion ANMAT N°
2089/2018 o la que oportunamente la modifique o reemplace a los fines de
cumplir con los requisitos establecidos para el encuadre de especialidades
medicinales importadas de paises de Anexo I, conforme al Art. 4to del Decreto
150/92 (t.o. 1993):

5.1.2. Evaluacion de evidencia de registro y/o comercializacion

Conforme a la Disposicion ANMAT N° 2089/18, aquellas solicitudes de registro de
especialidades medicinales encuadradas en el articulo 4° del Decreto N° 150/92
(T.0. 1993) a importarse de paises incluidos en el Anexo I del mencionado
decreto, a los fines de acreditar la evidencia de comercializacion para su
consumo interno en cualquiera de los paises mencionados en el Anexo I, se
aceptara la siguiente documentacion:

a) Certificado vigente de la especialidad medicinal a importarse, extendido por
una autoridad sanitaria de un pais del Anexo I en el cual se indique que se
consume actualmente y prospecto; o

b) Envase secundario de la especialidad medicinal comercializada en un pais del
Anexo I donde conste: ingrediente farmacéutico activo (IFA), forma
farmacéutica, concentraciéon, la empresa titular de comercializacion autorizada
por el pais emisor del certificado y la/s planta/s donde se elabora (éste ultimo
requisito no aplica en el caso previsto en los apartados c) y d), nUmero de lote y
fecha de vencimiento (la cual debera encontrarse vigente al momento de la
presentacion de la solicitud de inscripcién en el REM); y prospecto.

c) En los casos en que en el certificado extendido por un pais del Anexo I no se
encuentre incluida la constancia de consumo, se debera presentar ademas la
documentacién indicada en el apartado b).

d) En los casos en que se presente el certificado de autorizacidon de una
especialidad medicinal extendido por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA
por su sigla en inglés), la cual se encuentra integrada por paises que no se
encuentren comprendidos en el Anexo I Decreto N° 150/92, debera
complementarse con la presentacién de la documentacion descripta en el inc. a)
o b), correspondiente a un pais del Anexo I.
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La documentacidon antes mencionada que se encuentre redactada en idioma
extranjero, debera presentarse en original o fotocopia autenticada, debidamente
legalizada y con la apostilla correspondiente y traducida por traductor publico
matriculado y legalizada por el Colegio de Traductores Publicos.

5.1.3. Evaluacion de la féormula cuali-cuantitativa propuesta

- Se deberan considerar las caracteristicas de los componentes y los
principios farmacotécnicos que influyen en la formulacion, ademas de la
seguridad/toxicidad de los principios activos, excipientes y del producto
terminado.

- No se aceptara la inclusién de marcas comerciales de excipientes en la
formula declarada, en cambio, se deberd desglosar segln sus componentes,
salvo aquellos casos de excipientes comerciales de uso habitual en la industria
farmacéutica.

5.2. SUB UNIDAD DE EVALUACION DE R()TULQS Y PROSPECTOS
INFORMACION PARA EL PACIENTE Y PLAN DE GESTION DE RIESGOS

5.2.1. ROTULOS Y PROSPECTOS

5.2.1.1. Requisitos minimos para la presentacion de roétulos primarios
(etiquetas).

- Nombre del laboratorio

- Nombre comercial* del producto y nombre genérico

- Fecha de vencimiento

- NUumero de Lote

- En el caso de inyectables, incluir informacion sobre via de administracién.
- Modo de Conservacion

(* Nombre comercial del producto: se deberan considerar las recomendaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud - OMS - y lineamientos sefialados en el
“Predmbulo a las soluciones para la seguridad del paciente” ANEXO I de la Joint
Commission International 2007. Asimismo, el ISMP (The Institute for Safe
Medication Practices), sefala recomendaciones sobre la terminologia referida a
nombres comerciales de medicamentos en su ANEXO III. Adicionalmente, se
podrian considerar las Recomendaciones de otras Agencias Regulatorias).

5.2.1.2. Requisitos para la presentacion de los réotulos secundarios

- Nombre del laboratorio

- Direccién del laboratorio

- Nombre del Director técnico

- Nombre comercial del producto y nombre genérico en igual tamafo y
realce

- Férmula por unidad de forma farmacéutica o porcentual

- Contenido por unidad de venta

- Fecha de vencimiento

- Forma de conservacion y condicién de venta NiUmero de Lote

- Leyendas, por ej.: Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud y
Desarrollo Social de la Nacidn. Certificado N°
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- Logo “sin TACC”, si corresponde
- Si el producto es importado: Nombre del Laboratorio elaborador vy titular.

5.2.1.3. Informacion que debe contener el prospecto

Nombre comercial del producto y nombre genérico en igual tamafo y

realce

- Forma farmacéutica

Via de administracién

- Condicidon de venta

- Férmula cuali-cuantitativa completa. Se deberd dar cumplimiento a

disposiciones que determinan la expresion de los excipientes (por e€j.

expresion del contenido de alcohol). Para el caso de formas farmacéuticas
liquidas, debera incluir la equivalencia ml=gotas=mg o UI -Accién
terapéutica: Definida como la accion farmacoldégica destinada a la
prevenciéon, diagndstico, y/o tratamiento de condiciones patoldgicas. En

caso de especialidades medicinales conteniendo un Unico principio activo y

con caracter orientativo, podra incluirse la descripcién de la categoria

correspondiente al cuarto nivel de la clasificacion ATC.

Indicaciones: aplicacidon/es terapéutica/s de la/s accion/es farmacoldgicas

que surgen de ensayos clinicos realizados segun las buenas practicas

clinicas (GCP).

Propiedades farmacoldgicas

e Clasificacion ATC

e Mecanismo de accién

e Propiedades farmacocinéticas de relevancia clinica

Posologia/Dosificacidon - Modo de administracion. Debe incluir:

e Referencia exclusivamente a las indicaciones autorizadas.

e Dosis habituales incluyendo el intervalo en unidad de tiempo entre las

mismas. Dosis maximas recomendadas.

e Duracién del tratamiento. Via de administracion.

Posologia en poblaciones especiales (nifios, ancianos, insuficiencia renal,

insuficiencia hepatica, otras).

e Para el caso de los nifios se debe indicar: mg/kg/dia y mg/kg/dosis,

asi como la cantidad por toma.

e Modo o instrucciones de uso: Método de preparacidon y conservacion

una vez preparado.

Contraindicaciones. Incluir sélo aquellas contraindicaciones absolutas: Son

las situaciones en las cuales la droga no debe ser utilizada porque el

riesgo de su empleo excede claramente cualquier posible beneficio.

Siempre debe incluir la administracion de la droga a pacientes en que se

conoce la hipersensibilidad a la misma.

- Advertencias: Son los "avisos o llamados de atencidn" respecto a
reacciones adversas serias y potencialmente peligrosas para la salud, que
pueden ocurrir en condiciones normales de uso o0 en situaciones
particulares. La inclusién de las mismas tiene por objeto advertir a los
profesionales médicos acerca de la posibilidad de reacciones adversas
graves. Se podra requerir la colocacién de un recuadro destacado
convenientemente, de ciertos riesgos serios o problemas especiales que
puedan conducir a la muerte o lesidn severa.

- Precauciones: Son los cuidados especiales que se deben tener para evitar

consecuencias indeseables que puedan resultar del uso de medicamentos,
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asi como la informacién brindada por el médico al paciente para el uso

seguro y eficaz de los mismos. Debe incluir, cuando corresponda:

e Identificacion de las pruebas de laboratorio que sean de utilidad para
el seguimiento de la respuesta o para diferenciar reacciones adversas
posibles.

e Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias que
puedan poseer efectos sinérgicos o antagdnicos peligrosos.

e Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad: es obligatorio
cuando existen datos positivos al respecto.

e Embarazo: descripcion que resuma e interprete los datos disponibles
acerca de la posibilidad de desarrollar toxicidad para el producto de la
concepcién y estimar el potencial riesgo teratogénico. Cuando no se
indica ni se contraindica debe incluir “Se recomienda su uso soélo
cuando los beneficios superan los riesgos para el feto”.

e lLactancia: Informacion acerca de la excrecidn del/los principio/s
activo/s y/o sus metabolitos en la leche materna y sus posibles efectos
sobre el lactante. Cuando no se indica ni se contraindica debe incluir
“Se deberd decidir si se suspende la lactancia o el uso del farmaco
teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre”.

e Empleo en pediatria: Si los principios activos han sido estudiados en
adultos y los estudios en nifos han sido insuficientes debera indicarse:
"La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida".

e Empleo en ancianos: Debera figurar toda la informacién necesaria para
el correcto empleo del medicamento en este grupo etario.

e Uso en casos de insuficiencias hepatica y renal: Debera figurar toda la
informacién necesaria para el correcto empleo del medicamento en
estas situaciones patoldgicas especiales.

Reacciones adversas: efectos no deseados que puedan ser asociados con

ciertos criterios al uso de los principios activos. Pueden categorizarse por:

e Sistemas u drganos.

e Severidad e intensidad de la reaccidén, segun la siguiente clasificacion:
o Leves: Signos y sintomas facilmente tolerados.

o Moderados: que interfieran en las actividades habituales.

o Severos: Toda reaccidn que requiera la internacion del paciente o
prolongue una internacion preexistente, y/o se asocie a anomalias
congénitas, cancer, dafio permanente o muerte del paciente.

e Por frecuencia, debiendo utilizarse la siguiente estratificacion o la
clasificacién utilizada por Agencias Regulatorias de alta vigilancia como
FDA o EMA:

o Frecuente: Mayor del 10 %

o Ocasional: 1 % al 10 %

o Rara: Menor del 1 %

e Estudios clinicos: los productos originales deben incluir un resumen
con los datos de eficacia que sustentan la/s indicacidon/es basados en
ensayos clinicos realizados segun las buenas practicas clinicas (GCP)

Sobredosificacién: son las manifestaciones clinicas observadas cuando los

principios activos o sus metabolitos se encuentran en el organismo en

concentraciones superiores a las consideradas terapéuticas. Debe incluir:

e Leyenda "Ante la eventualidad de una sobredosificacidon, concurrir al
hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

o Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 962-6666/2247.

o Hospital A. Posadas: (01) 654-6648/658-7777.

o Optativamente otros centros de intoxicaciones.
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- Presentacién/es. El nUmero de unidades en cada envase debe ser acorde a
la posologia y a normativa especifica (si corresponde) -Condiciones de
conservacion y almacenamiento. Debe incluir:

e Rango de temperatura en el que el medicamento permanece estable.
Estos se deben corresponder con lo descripto y aprobado en el
documento declarado por el regulado.

e Sensibilidad a la luz.

e Influencia de la humedad.

- Mantener fuera del alcance de los nifos.

- Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo
Social de la Nacion.

- Numero de certificado.

- Nombre del director técnico.

. Logo “sin TACC”, si corresponde.

- Datos completos del laboratorio titular. Si el producto es importado deben
constar los datos de todos los elaboradores que intervengan (razén social
y direccidon completa).

5.2.1.4 Informacion para el paciente
- Requisitos generales:

Serd escrito en lenguaje llano, suficientemente explicativo para la comprensién
por parte de la poblacién general.

No debera inducir a la automedicacion y en todo momento debera contribuir a
crear conciencia del papel del profesional en la prescripcién del medicamento vy
facilitar la vigilancia de los resultados por parte del mismo.

Se titulara "Informacién para el paciente" y debera incluirse en forma separada
del prospecto para el profesional. Debe incluir:

“Sirvase leer esta informacién antes de comenzar a tomar el medicamento, aun
cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y
cada vez que renueve su receta). Puede haber informaciéon nueva (o alguna
informacién puede haber cambiado)

Recuerde que su médico le recetd este medicamento sdélo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad
o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta
médica”, u otra condicién de venta, segun corresponda.

NOMBRE COMERCIAL

NOMBRE GENERICO (con su respectiva concentracién)

FORMA FARMACEUTICA

FORMA CUALITATIVA

1) ¢Cudl es la informacion mas importante que debo saber sobre este
producto?
Se incluye la informacion del recuadro de advertencias.

2) ¢Qué es y para que se utiliza este producto?
Descripcion simple y acotada de cual es el principio activo o su grupo terapéutico

y de la indicacién.
No incluir diagndsticos, ni descripcion detallada del mecanismo de accion.
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3) ¢Qué es lo que debo saber antes de tomar XXX y durante el tratamiento?
Incluye

- ¢Quiénes no deben tomar/usar XXX?
Se incluyen sélo las contraindicaciones absolutas

- ¢Qué debo informar a mi médico antes de tomar/usar XXX?
“Antes de tomar XXX/usar, digale a su médico:

Si usted tiene problemas en.... (higado, rifidn, corazdn, etc.).
Si usted tiene otro problema de salud.

Si usted tiene alguna alergia o tuvo alergias alguna vez.

Si usted estd embarazada o planea quedar embarazada.

Si usted estd amamantando.

- ¢Puedo tomar XXX con otros medicamentos?

“Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma. Ello incluye:
Medicamentos bajo receta

Medicamentos de venta libre

Suplementos a base de hierbas”

4) ¢Como debo tomar XXX?

“La via de administraciéon de este producto es .........
En lugar de la posologia recomendada, incluir esta recomendacion general:
“Tome/use XXX exactamente como se lo indicé el médico, a las horas del dia que
correspondan respetando la dosis y duracion.

En caso que corresponda debera detallarse la preparacidon del producto para
administrarlo y la conservaciéon del producto reconstituido/diluido, la cual debera
coincidir con lo indicado y aprobado en el documento declarado por el regulado.

Puede tomar/usar XXX con o sin alimentos

No consuma alcohol mientras se encuentra en tratamiento con XXX

No cambie sus dosis como asi tampoco suspenda la administracion de XXX sin
consultar primero con su médico.

Si su hijo toma/usa XXX, el médico que lo atiende decidira la forma farmacéutica
y dosis correcta, segun la edad y el peso de su hijo.”

Incluye también:

- ¢Qué debo hacer en caso de sobredosis?

“Si toma/usa mas de la dosis recetada de XXX, consulte a su médico o al centro
de intoxicaciones.... (Teléfonos)”

- ¢Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis? Aclarar la conducta a seguir si
omite una dosis.

Ejemplo: “Si deja de tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. Si no
se acuerda hasta que llega el momento en que debe tomar la siguiente dosis,
saltee la dosis omitida y vuelva a su programa de dosificacion habitual. No
duplique la dosis de XXX. Siempre consulte a su médico.”

En aquéllos casos en los que se considere necesario, agregar un esquema
explicando paso a paso cdmo se debe preparar y administrar el producto.

5) ¢Cuales son los efectos adversos que puede tener XXX?
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“Los efectos adversos mas comunes son.....
Tome contacto con su médico de inmediato si desarrolla cualquier efecto adverso
incluso si no figura en el listado anterior.”

6) ¢Como debo conservar XXX?
7) Informacion adicional (por ejemplo, contenido de lactosa, gluten)
8) Leyendas finales

Este folleto resume la informacion mas importante de XXX, para mayor
informacién y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO. Mantenga este
medicamento fuera del alcance de los nifios

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafado.

Ud. puede tomar/usar XXX hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase. No
tome XXX luego de la fecha de vencimiento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente por favor complete la
ficha disponible en http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
[lame a ANMAT responde 0800-333-1234"

“Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social
de la Nacion.

Certificado No....

Elaborado por... (Solo para importados)”.

5.2.2. PLAN DE GESTION DE RIESGO (PGR)
5.2.2.1 Definicion

Conjunto de actividades e intervenciones de farmacovigilancia disehadas para
identificar, caracterizar, y prevenir o minimizar los riesgos de los medicamentos
y evaluar la efectividad de dichas intervenciones. La gestion de riesgo es un
proceso dinamico durante todo el ciclo de vida de un producto medicinal y sus
actividades pueden cambiar por acontecimientos técnicos, cientificos vy
legislativos, asi como también por la informacidon disponible, los riesgos
percibidos y el impacto estimado en salud.

5.2.2.2 Situaciones en las que sera necesario:

- Solicitud de autorizacién para el registro.

¢ Nueva sustancia, (nueva molécula)

e Medicamento similar, si posee plan de Gestion de Riesgo.

e Una asociacion fija sin evidencia de comercializacidon en los paises de
Anexo I del Decreto 150/92.

e A pedido de la Autoridad Sanitaria.

e Un medicamento a registrarse “"Bajo Condiciones Especiales” en los
términos de la Disposicion ANMAT NO© 4622/12. Ej: un medicamento
utilizado en las Enfermedades Poco Frecuentes (EPF).
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- Para Modificaciones en el registro de especialidades Medicinales:
Medicamento registrado, en el que se producen cambios significativos (nueva
dosis, nueva via de administracidn, cambios en la indicacion etc.) que implique
un posible riesgo.

- A pedido de la autoridad competente (tanto pre como post autorizacion)

- A instancias del Titular del registro, al identificar un problema de
seguridad con el medicamento en cualquier estadio de su ciclo de vida.

5.2.2.3 Estadios del PGR
La gestidn de riesgos tiene las siguientes partes:

1. Caracterizaciéon del perfil de seguridad del medicamento, incluyendo lo
que se conoce y lo que no: Especificaciones de Seguridad

2. Planificacion de las actividades de FV para caracterizar los riesgos,
identificar los nuevos riesgos y aumentar el conocimiento en general sobre el
perfil de seguridad del medicamento: Plan de FV

3. Actividades de Minimizacidon de Riesgos de rutina y evaluacién de la
necesidad de Actividades de Minimizacion de Riesgos Adicionales (no rutina).

4, Un Plan de Gestion de Riesgos. Se considera que la informacion
proporcionada por European Medicine Agency (EMA) es la mas adecuada a los
requisitos solicitados. Si la Especialidad Medicinal no se encuentra publicada en
EMA, es vdlida la informacion proporcionada por FDA (Food and Drugs
Administration), o pais integrante del anexo I segiin Dcto. 150/92 (t.o. 1993).

5.2.2.4 Estructura del PGR
Datos del producto:

- Nombre comercial

- Breve descripcién

- Indicaciones actuales segun expediente de registro

- Dosis actual segun expediente de registro

- Formas farmacéuticas y composicién actual segin expediente de registro

- Si estd sujeto a monitorizacion adicional en alguna agencia regulatoria de alta
vigilancia sanitaria.

- Estado del registro mundial por pais (fecha de aprobacién, suspension,
comercializacion, etc.)

Especificaciones de seguridad
El propdsito es proporcionar un resumen del perfil de seguridad,

- Pre-clinico: Datos no clinicos que no hayan sido adecuadamente evaluados con
datos clinicos. Parte no-clinica
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- Clinicos: limitaciones de la base de seguridad, exposicién post comercializacién
exposicion ensayos clinicos, poblaciones no estudiadas en estudios clinicos,
reacciones adversas, interacciones potenciales e identificadas incluyendo
alimentos, medicamentos Yy herbarios, epidemiologia, efecto de clase
farmacoldgica. Requerimientos adicionales establecidos por alguna agencia
regulatoria de alta vigilancia sanitaria.

Determinacion de:
—-Riesgos importantes identificados
—Riesgos importantes potenciales

-Informacion que no conocemos o faltante

¢Cuando se considera que un riesgo es Importante?

o Probabilidad de ocasionar un perjuicio en la salud que tiene impacto en el
balance Beneficio - Riesgo del medicamento
. Cuando presente consecuencias perjudiciales para la salud publica.

¢Cuando un riesgo es Identificado?

J Un suceso inapropiado para el cual existe una evidencia de asociacidon con
el medicamento de interés.

J Reaccién adversa demostrada en pre-clinica y confirmada en estudios
clinicos.

o Reaccion adversa en estudios clinicos o estudios epidemiolégicos con unas
diferencias estadisticamente significativas que sugieren causalidad.

. Reaccién adversa sugerida por un nimero de notificaciones espontaneas

bien documentadas con causalidad fuertemente apoyada por una relacion
temporal y bioldgica que requiera atencidn médica (reacciones anafilacticas,
reacciones en el sitio de la inyeccién).

¢Cuando un riesgo es Potencial?

o Un suceso inapropiado para el cual existe una sospecha de asociacién con
el medicamento de interés que no esta confirmada.

. Reaccién adversa demostrada en pre-clinica y no confirmada en estudios
clinicos.

. Reaccién adversa en estudios clinicos o estudios epidemioldgicos con unas
diferencias NO estadisticamente significativas

. Sefal que surge de la notificacién espontanea

o Efecto de clase o efecto esperable para productos de la misma clase, por

las propiedades del medicamento

¢Cuando la Informacién se desconoce?

o La informacion de seguridad no se encuentra disponible en el momento de
la presentacion de un PGR y representa una limitacion de los datos de seguridad.
Por ej.: poblaciones no estudiadas: embarazadas, insuficiencia renal grave, etc.

Plan de FV

- El plan de FV debe basarse en las especificaciones de seguridad y debe
proponer acciones para los problemas de seguridad identificados.

- Para cada problema de seguridad con requerimientos adicionales de FV, se
presentara: el problema de seguridad, el objetivo de la acciéon propuesta.
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Las actividades de FV pueden ser:
1) De rutina: monitoreo post comercializacidn sin la necesidad de accién de
acciones complementarias.

2) Adicionales: Actividades adicionales dependientes del problema de
seguridad, por ejemplo: Estudios Observacionales, Formularios especiales para
reacciones adversas mas frecuentes o esperadas.

Minimizacion de riesgos

1) De rutina: Prospecto e Informacion para el paciente en donde se
mencionen todos los riesgos (identificados e importantes) e informacién faltante.
2) Adicionales: Consentimiento informado, Folleto educativo para el
profesional, el paciente, tarjetas para el paciente y profesional.

Presentar un cuadro donde cada riesgo e informacién faltante refiera a las
medidas de Farmacovigilancia de rutina y adicionales que se presenten, como asi
también, las medidas de minimizacién de riesgo que se realizaron (en que item
del prospecto es referido dicho riesgo o informacién faltante) y aquellas medidas
de minimizacion de riesgos adicionales realizadas.

Riesgo identificado - Farmacovigilancia de rutina |- Medidas de Minimizacion
- Farmacovigilancia adicional |de Riesgos de rutina

(variable) - Minimizacion de Riesgos
adicionales(Variable)

Riesgo potencial - Farmacovigilancia de rutina |- Medidas de Minimizacién
- Farmacovigilancia adicional |de Riesgos de rutina

(variable) - Minimizacion de Riesgos

adicionales(Variable)
Informacion Faltante |- Farmacovigilancia de rutina |- Medidas de Minimizacion
- Farmacovigilancia adicional |de Riesgos de rutina
(variable) - Minimizacion de Riesgos
adicionales(Variable)

En el caso de un registro de especialidad medicinal:

o Informar el nUmero de expediente mediante el cual se tramita el registro
de la Especialidad Medicinal.
o No iniciar el expediente de Plan de Gestion de Riesgo sin haber iniciado el

registro de la Especialidad Medicinal

5.3. Programa Integral de Biodisponibilidad, Bioequivalencia e
Intercambiabilidad de Medicamentos.

Una vez aprobado el trdmite por la UNIDAD DE EVALUACION, el laboratorio
podra comenzar a tramitar la solicitud de Estudios de Bioequivalencia o
equivalencia in vitro o la presentacion de los resultados en caso de estudios
realizados en el exterior, a fin de obtener la correspondiente Disposicion de
Declaraciéon de Producto Bioequivalente, de acuerdo a la normativa ANMAT
vigente.
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6.0. LISTADO DE PUNTOS A VERIFICAR

Se verificara la minima informaciéon proveniente de la presente Guia, cuando
corresponda.

1 DATOS A COMPLETAR POR EL SOLICITANTE

1.1 Caracter (laboratorio de especialidad medicinal o representante de
empresa extranjera)

Nombre y razén social

Numero de legajo

Domicilio legal

Direccién técnica (Disposicién habilitante)

e
A~ WN

Representante legal o Apoderado firmante de la solicitud y nimero de
recibo de arancel

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL A REGISTRAR

Laboratorio Titular del certificado

Nombre comercial propuesto

Nombre del IFA

Expresion del IFA en la férmula/ Concentracion del IFA

Formula cuali-cuantitativa

Concentracion

Forma Farmacéutica

\Via de administracion

Condicién de venta

Envase primario

Contenido por envase primario

Contenido por envase secundario

Presentaciones

Periodo de vida util

Conservacion

Contenido de lactosa y/o de gluten (si corresponde)

Accion Terapéutica - Cddigo ATC

Indicaciones propuestas

NINININININININININININININININININININ
R R RFRERRRRRRROONOOUVRAWN|(F

OINO|U|RA|WIN |~ O

Conservacion y periodo de vida util para la forma reconstituida (si
corresponde)

3 DOCUMENTACION REQUERIDA

3.1 Evidencia de comercializacién / Evidencia de consumo - GMP de las
plantas elaboradoras (si corresponde)

3.2 Copia de proyecto de rétulo (un rétulo por cada concentracién) primario

y secundario (si corresponde). Copia de proyectos de prospecto y de
informacién para pacientes.

3.3 Productos que requieren Plan de Gestion de Riesgos: niumero de tramite

4 CONTROL DE CALIDAD (Verificacidon técnica segun Disposicion ANMAT
N° 5743/09)

4.1 Metodologias de control de calidad de producto terminado para cada
dosis.

4.2 Estudios farmacotécnicos, Demostracion de equivalencia farmacéutica.

4.3 Métodos microbioldgicos.

4.4 Tablas con resultados de estudios de estabilidad de producto terminado,
planillas de calculos para productos reconstituidos y/o diluidos.

4.5 Método de elaboracion y capacidad productiva.
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7.0. SIGLAS/ACRONIMOS

ATC - Sistema de Clasificacion Anatdmica, Terapéutica, Quimica.

BPF/GMP (del inglés) Buenas Practicas de Fabricacion.

EMA (European Medicine Agency) - Agencia Europea de Medicamentos.

FDA (Food and Drugs Administration) - Administracion de Drogas y Alimentos.
FV - Farmacovigilancia.

GCP (del inglés) - Buenas Practicas Clinicas.

IFA - Ingredientes Farmacéuticos Activos.

PGR - Plan de Gestién de Riesgo

REM - Registro de Especialidad Medicinal.

TACC - Trigo Avena Cebada Centeno.
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