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ANEXO

Guia para la solicitud de Bioexenciones de Ingredientes Farmacéuticos Activos con Requerimiento de
Bioequivalencia

1. INTRODUCCION

Esta guia aporta recomendaciones para las solicitudes de exencién de los estudios de biodisponibilidad (BD) y/o
bioequivalencia (BE) in vivo para formas farmacéuticas sélidas orales de liberacion inmediata (FFSO-LI) en base
al Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico (SCB)*; para formulaciones sélidas orales proporcionalmente similares
a otro producto cuya equivalencia haya sido demostrada mediante un estudio in vivo o in vitro; y para cambios
posteriores en formulaciones que hayan demostrado BE.

La presente guia describe:
a) brevemente los fundamentos del SCB.
b) cuando y cédmo se pueden solicitar bioexenciones para FFSO-LI.

¢) los métodos recomendados para determinar la solubilidad y la permeabilidad de los ingredientes farmaceéuticos
activos (IFAS en adelante), y la cinética de liberacion-disolucion in vitro de los productos farmacéuticos de
liberacion inmediata.

d) la forma de tramitar una solicitud de bioexencién y los antecedentes que deben presentarse a la Administracion
Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

* El SCB considera Productos de Liberacién inmediata a aquellos que presentan Patrones de rapida y muy rapida
disolucién.

2. EL SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICO
2.1 Descripcién y Fundamento Cientifico:

El SCB es un marco cientifico para clasificar los ingredientes farmacéuticos activos (IFAS) en base a su solubilidad
acuosa y su permeabilidad intestinal. (1-6)

Cuando se combina con la disolucion y el andlisis critico de los excipientes del producto farmacéutico oral de
liberacién inmediata, el SCB toma en cuenta los factores principales que gobiernan la velocidad y extensién de la
absorcion del IFA desde el producto farmacéutico: la composicion de excipientes, la disolucién, solubilidad y la
permeabilidad intestinal. (7-8)

Segun el SCB, los IFAS se clasifican de acuerdo a la siguiente tabla.

Tabla 1: Clasificacion de los IFAS en base al Sistema de Clasificacién Biofarmancéutico.

Clase Solubilidad Permeabilidad
I Alta Alta
1 Baja Alta
i Alta Baja
\% Baja Baja

2.1.1 Solubilidad

Un IFA se considera altamente soluble cuando la dosis mas elevada del producto farmacéutico para la via oral es
soluble en un volumen de 250 ml o menos (dosis / solubilidad = 250 ml) en un medio acuoso y en un intervalo de
pH comprendido entre 1,2 y 6,8 a 37 + 1°C. Por ejemplo, si un IFA se encuentra en forma de comprimidos de 500
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mg, 850 mg y 1000 mg, ese IFA se considera altamente soluble cuando la dosis mas elevada (1000 mg) se disuelve
en las condiciones anteriormente citadas. (9-10)

2.1.2 Permeabilidad

Se considera que un IFA es altamente permeable cuando se establece que la fraccion absorbida de la dosis
administrada en seres humanos es del 85% o mas, basdndose en una determinacion de balance de masa o en la
comparacion con una dosis de referencia intravenosa. (11)

2.1.3 Cinética de disolucion de las FFSO-LI

A los fines de una solicitud de bioexencién, se considera que un producto farmacéutico es de muy rapida disolucién
cuando 85% o més de la cantidad declarada se disuelve dentro de los 15 minutos en un medio de disolucion de
pH 1,2; 45y 6,8 a 37°C usando el aparato Il —paleta— de la Farmacopea Argentina, 7° Ed. Vol 1 (Aparato
II.LFA.7ma) a 75 rpm o alternativamente el aparato | —canastillo— de la Farmacopea Argentina, 7° Ed. Vol 1
(Aparato I.FA.7ma) a 100 rpm.

Se considera que un producto farmacéutico es de rapida disolucién cuando més del 85% de la cantidad declarada
se disuelve dentro de los 30 minutos en las mismas condiciones mencionadas anteriormente.

Podra solicitarse la bioexencién para productos farmacéuticos conteniendo IFAS de Clase | si los dos productos a
comparar, referencia y multifuente, pueden ser categorizados como de disolucién muy rapida o, cuando siendo de
disolucién rapida sus perfiles de disolucién resultan esencialmente similares.

Para productos farmacéuticos conteniendo IFAS de Clase lll, en cambio, la bioexencién sélo podra ser solicitada
si los dos productos a comparar, referencia y multifuente, pueden ser categorizados como de disolucién muy
rapida.

2.2 Antecedentes internacionales de las Bioexenciones:
Agencias Regulatorias

La tabla 2 muestra las diferencias, actualmente existentes, entre las clases bioexceptuables para las distintas
agencias regulatorias y organizaciones de salud.

Tabla 2: Clases de IFAS bioexceptuables, segun diferentes agencias regulatorias y organizaciones de salud.

Clase | Clase I Clase Il Clase IV
EMA Si - Si -
FDA Si - - -
OMS Si - Si -
ANMAT Si - Si -

(EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FDA: Agencia de Medicamentos de Estados Unidos de América; OMS:
Organizacion Mundial de la Salud)

2.3 Ambito de aplicacion de las Bioexenciones en Argentina:

El método del SCB descrito en esta guia puede emplearse solamente para justificar las bioexenciones de los
productos farmacéuticos fabricados conforme a las Buenas Practicas de Fabricacion y Control de Medicamentos.

La aplicacion de estas exenciones se ha considerado para:

a) Formas farmacéuticas solidas orales de liberacion inmediata que contienen IFAS pertenecientes a la clase | y/o
.

b) Formulaciones proporcionalmente similares a otro producto cuya equivalencia haya sido demostrada mediante
un estudio in vivo o in vitro.
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c) Cambios posteriores a la aprobacién del registro de un producto farmacéutico que ha demostrado BE.
3. APLICACION DE BIOEXENCIONES
3.1 Bioexenciones basadas en el SCB

3.1.1 Metodologia para clasificar los IFAS en base a su solubilidad, permeabilidad y determinacion de las
caracteristicas cinéticas de disolucion de los productos multifuente.

3.1.1.1 Clasificacién en base a la solubilidad de los IFAS

Uno de los objetivos del SCB es determinar la solubilidad en equilibrio de un IFA bajo condiciones fisiolégicas de
pH, para lo cual se deberéa determinar la solubilidad en funcién del pH del IFA en estudio, en un medio acuoso a
37+1°C en tres pH comprendidos entre 1,2-6,8 durante 24 horas. Ademas, se debera evaluar un nimero suficiente
de condiciones de pH para definir con precision el perfil de solubilidad versus pH.

Para la determinacién de la solubilidad, resulta conveniente seleccionar las condiciones de pH considerando las
caracteristicas de ionizacion del IFA en estudio. Por ejemplo, cuando su pKa se encuentra entre 3-5, determinar la
solubilidad a pH = pKa; pH = pKa+1; pH =pKa-1,yapH =1,2 y 6,8. Se recomienda un minimo de tres mediciones
de solubilidad en cada condicion de pH debiendo ser el CV% menor que 5% (CV% = [desvio estandar / media
aritmética]*100). Segun la variabilidad del estudio, es posible que sea necesario un mayor numero de
determinaciones para proveer un calculo de solubilidad confiable. Si el nUmero de muestras es mayor que 3, todas
las réplicas deben ser consideradas en el célculo del desvio estandar.

Para ser utilizadas en los estudios de solubilidad, se consideran apropiadas las soluciones reguladoras estandares
descritas en la Farmacopea Argentina Ed. 7° o en el capitulo Reactivos, Indicadores y Soluciones de la
Farmacopea de Estados Unidos.(12-13) Si estas soluciones no resultaran apropiadas por razones fisicas o
guimicas, se tendran que utilizar otras soluciones reguladoras justificando su uso. Se debera verificar el pH de la
solucién antes y después de agregar el IFA a la solucion reguladora.

Utilizar el método tradicional de agitacion en matraz u otros métodos con justificacién que avale la capacidad de
los mismos de medir la solubilidad en equilibrio del IFA en estudio.

Se deberd determinar la concentracion del IFA en las soluciones reguladoras seleccionadas, en las condiciones
de pH sefaladas, empleando un ensayo validado que indique la estabilidad y que pueda diferenciar el IFA de sus
productos de degradacién si los hubiere (p. €j., cuantificacion por HPLC). (14) Si se observa la degradacion del
IFA en funcion de la composicién de la solucién reguladora y/o del pH, se debera comunicar el hecho junto con los
demas datos de estabilidad recomendados en esta guia. La estabilidad del IFA se evaluara en todas las
condiciones experimentales considerando la duracién total del estudio (comparacién con el valor nominal, en un
minimo de tres repeticiones).

Complementariamente, se debera establecer la clasificacion de solubilidad, calculando el volumen de un medio
acuoso suficiente para disolver la mayor concentracién posolégica de la forma farmacéutica en la gama de pH de
1,2-6,8. De esta forma, se clasificara un IFA como altamente soluble cuando la mayor dosis sea soluble en un
volumen = 250 mL de medio acuoso en toda la gama de pH comprendida entre 1,2-6,8. (15-16)

3.1.1.2 Clasificacidn en base a la permeabilidad de los IFAS

Se puede establecer o referenciar la clasificacion de la permeabilidad de un IFA en sujetos humanos empleando
los métodos de balance de masa, de BD absoluta o de perfusion intestinal.

Los métodos recomendados que no involucran a sujetos humanos, incluyen la perfusion intestinal in vivo o in situ
en un modelo animal apropiado (p. €j., ratas) y/o métodos de permeabilidad in vitro, empleando tejidos intestinales
extirpados o0 monocapas de células epiteliales apropiadas (p. €j., monocapas de células Caco- 2).

Podré ser suficiente un solo método cuando la BD absoluta es del 85% o mas, o cuando se recupera en la orina el
85% 0 mas, del IFA administrado.

Si un so6lo método no demuestra en forma concluyente la clasificacion de permeabilidad, se deben emplear dos
métodos diferentes.
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La estructura quimica y/o ciertos atributos fisicoquimicos de un IFA (p. €j., el coeficiente de particién en sistemas
apropiados) pueden proveer informacion preliminar Gtil acerca de sus caracteristicas de permeabilidad (método in
silico). (3) En ciertos casos, los laboratorios pueden considerar el uso de tal informacién como antecedente
adicional de una clasificacion determinada por estudios mas robustos como los realizados en humanos.

3.1.1.2.1 Estudios farmacocinéticos en el hombre
» Estudios de balance de masa

Para documentar la medida de absorcion de un IFA, es posible usar estudios farmacocinéticos de balance de masa
gue utilizan is6topos estables o un IFA marcado radioactivamente. Sin embargo, debido a que este método puede
proveer calculos altamente variables de la absorcién para muchos IFAS, no representa un método de eleccién,
recomendandose emplear otros métodos.

« Estudios de biodisponibilidad absoluta

Se puede utilizar la determinacién de la BD oral usando la administracion intravenosa como referencia. Segun la
variabilidad de los estudios, se deberd incluir un nimero suficiente de sujetos para proveer un célculo confiable de
la tasa de absorcién. Cuando se muestra que la BD absoluta de un IFA es del 85% o0 més, no hacen falta datos
adicionales para documentar la estabilidad del IFA en el fluido gastrointestinal.

3.1.1.2.2 Métodos de permeabilidad intestinal

Se pueden utilizar los siguientes métodos para determinar la permeabilidad de un IFA en el sistema gastrointestinal:
(1) estudios de perfusion intestinal in vivo en seres humanos;

(2) estudios de perfusion intestinal in vivo o in situ en modelos animales apropiados;

(3) estudios de permeabilidad in vitro en tejidos intestinales extirpados humanos o animales;

(4) estudios de permeabilidad in vitro en monocapas de células epiteliales.

Para IFAS transportados pasivamente resultan adecuados los modelos animales in vivo o in situ, y los métodos in
vitro como los que usan monocapas de células epiteliales animales o células humanas cultivadas.

La baja permeabilidad de algunos IFAS observada en el hombre podria ser resultado de la expulsién de los IFAS
por transportadores de membranas como la glicoproteina de eflujo-P (P-gp). Cuando dichos transportadores estan
ausentes en los modelos, o su grado de expresidn es bajo en comparacion con el del hombre, puede haber una
mayor probabilidad de error en la clasificacion de permeabilidad para un IFA sustrato de los transportadores, en
comparaciéon con un IFA transportado en forma pasiva. Por lo tanto, deberad caracterizarse la expresién de
transportadores conocidos en los modelos seleccionados. Se puede demostrar la expresién funcional de los
sistemas de transporte (p. €j., P-gp), empleando IFAS modelos seleccionados o sustancias quimicas sustrato de
éstos en concentraciones que no saturen el sistema de transporte (p. €j., ciclosporina A, vinblastina, rodamina
123), mediante técnicas como estudios de transporte bidireccional, que muestran una mayor velocidad de
transporte en el sentido basolateral-apical en comparacién con el sentido apical-basolateral.

Esta guia recomienda limitar el uso de métodos de prueba de permeabilidad no humanos para los IFAS
transportados por mecanismos pasivos. Para aplicar el SCB, se puede suponer un transporte pasivo aparente,
cuando se satisface una de las siguientes condiciones:

* En el hombre se demuestra una relacion lineal (farmacocinética) entre la dosis (p. €j., en una variedad posolégica
clinica relevante) y mediciones de area bajo la curva (area debajo de la curva de concentracién versus tiempo).

* En un modelo animal se demuestra la falta de dependencia de la permeabilidad respecto de la concentracion
inicial del IFA (p. €j., 0,01; 0,1 y 1 vez la mayor concentracion posolégica disuelta en 250 mL), medida en el fluido
de perfusion in vivo o in situ.

* En un método de cultivo de células in vitro apropiado, cuya expresion de proteinas transportadoras es conocido
(p. €j., P-gp), se demuestra la falta de dependencia de la permeabilidad medida in vitro, respecto de la
concentracion inicial del IFA (p. €j., 0,01; 0,1 y 1 vez la mayor concentraciéon posologica disuelta en 250 mL) en el
fluido donante y respecto del sentido de transporte (p. €j., ho existe una diferencia estadisticamente significativa
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entre la velocidad de transporte cuando se mide en el sentido apical-basolateral y cuando se mide en el sentido
basolateral-apical, para las concentraciones del IFA estudiadas).

Para demostrar la aptitud de un método de permeabilidad determinado previsto para la aplicacion del SCB, se
deberéa establecer una relacion categoria-orden entre los valores de permeabilidad y los datos de absorcion del
IFA en sujetos humanos, empleando un ndmero suficiente de IFAS-modelo. Se recomiendan 3 IFAS-modelo para
los estudios de perfusion intestinal in vivo en el hombre y 15 IFAS modelo, para los estudios de perfusidn intestinal
in vivo o in situ en animales y para métodos de cultivo de células in vitro. Segun la variabilidad del estudio, se
debera usar un nimero estadisticamente apropiado de sujetos, animales, muestras de tejidos extirpados o
monocapas de células, para proporcionar un calculo confiable de la permeabilidad del IFA. La relacién categoria-
orden debe permitir la diferenciacion entre los IFA con atributos de permeabilidad intestinal Baja, Moderada y Alta.
(7) La adecuabilidad del método para la determinacion de la permeabilidad, podrd demostrarse mediante la
utilizacion de IFAS modelo seleccionados a partir de su tasa de absorcion baja (< 50%), moderada (50 - 85%) y
alta (= 85%). En cada caso debera existir un nimero equitativo de IFAS entre las tres categorias. Los
patrocinadores podran seleccionar compuestos de la lista de IFAS y/o sustancias quimicas para los cuales exista
informacion disponible respecto del mecanismo de absorcion, asi como también datos confiables de la cantidad
de la absorcion del IFA en el hombre.

Después de demostrar la aptitud de un método y mantener el mismo protocolo de estudio, no es necesario ensayar
nuevamente todos los IFAS modelo seleccionados para los estudios posteriores que tengan como proposito
clasificar un IFA. En lugar de ello, se debera emplear un IFA modelo de baja permeabilidad y un IFA modelo de
alta permeabilidad como patrones internos (incluidos en el fluido de perfusién o en el fluido donante, junto con el
IFA que se esta estudiando). Estos dos patrones internos se suman al marcador de volumen de fluido o de un
compuesto de permeabilidad cero como p. ej., PEG 4000, el cual se incluye en ciertos tipos de técnicas de perfusion
(p. €j., técnicas de lazo cerrado). La seleccidn de patrones internos debera basarse en la compatibilidad con el IFA
en estudio (esto significa que no deberan presentar ninguna interaccion fisica, quimica o de permeabilidad
significativa). Cuando no sea factible cumplir este protocolo, se debera determinar la permeabilidad de los patrones
internos del mismo modo como se realiza la evaluacion de permeabilidad del IFA en estudio, en un ensayo paralelo,
sobre los mismos sujetos, animales, tejidos 0 monocapas celulares. Los valores de permeabilidad de los dos
patrones internos no deberan diferir significativamente en las distintas pruebas, incluyendo las que se realizan para
demostrar la aptitud del método. Al final de una prueba in situ o in vitro, se recomienda determinar la cantidad de
IFA en la membrana.

Para un método de prueba determinado, en condiciones experimentales fijas, es posible que el empleo de un
patrén interno de alta permeabilidad o cercano al limite del tipo de permeabilidad baja/alta (p. ej., metoprolol),
facilite la clasificacién del IFA en estudio. Por ejemplo, se podra determinar que el IFA en estudio es altamente
permeable cuando su valor de permeabilidad sea igual o mayor que el metoprolol (IFA punto de corte).

3.1.1.2.3 Inestabilidad en el sistema gastrointestinal

Algunos métodos empleados para determinar la cantidad absorbida de un IFA no tienen en cuenta el alcance de
su degradacién intestinal, antes de ingresar a la membrana del intestino. Como ejemplo podemos citar: estudios
en humanos (balance de masa) que se basan en determinar la radioactividad total del IFA administrado, una vez
gue llega a la orina; estudios de permeabilidad que se basan en la pérdida o la depuracion (clearence) del IFA
desde los fluidos introducidos por perfusion en el sistema gastrointestinal humano y/o animal ya sea in vivo 0 in
situ.

Ademas de los procesos de degradacion, la pérdida del IFA desde el sistema gastrointestinal puede producirse
por la retencion del mismo en la membrana intestinal.

Por lo expuesto, para establecer con certeza la permeabilidad de un IFA, es necesario tener en cuenta los hechos
arriba mencionados.

Se debera documentar la estabilidad del IFA en el sistema gastrointestinal usando fluidos gastrointestinales de
modelos animales apropiados y/o fluidos simulados como los Fluidos Géstrico e Intestinal USP a menos que sea
posible disponer de fluidos géastricos e intestinales obtenidos de sujetos humanos.

Se deberan incubar los productos farmacéuticos en estos fluidos a 37°C durante un periodo que sea representativo
del contacto del IFA in vivo con estos fluidos; por ejemplo, 1 hora en fluido géastrico y 3 horas en fluido intestinal.
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Luego se deberan determinar las concentraciones del IFA usando un método analitico validado que indique la
estabilidad. Una degradacion significativa (> 5%) del IFA en este estudio podria sugerir una posible inestabilidad.

3.1.2 Metodologia para determinar las caracteristicas cinéticas de disolucion de los productos multifuente en
estudio.

Para la bioexencién de un estudio de BE basado en el SCB, tanto el producto multifuente como el producto
comparador de referencia, deben exhibir caracteristicas de disolucién in vitro muy rapidas o rapidas, dependiendo
de la clase SCB a la que pertenezca el IFA. Adicionalmente, podra ser requerido que ambos productos presenten
similares perfiles de disolucién.

3.1.2.1 Demostracién de Muy Rapida Cinética de Disolucion.

Se debe demostrar que el producto multifuente y el producto comparador de referencia liberan una cantidad = 85%
del IFA respecto del valor declarado a los 15 minutos, empleando el Aparato 1l.FA.7ma a 75 rpm o el Aparato
I.FA.7ma a 100 rpm, en un volumen de 900 mL o menos, en cada uno de los siguientes medios:

(1) Solucién reguladora de pH 1,2;
(2) Solucién reguladora de Acetato apH 4,5y
(3) Solucién reguladora de Fosfato a pH 6,8.

También son aceptables soluciones reguladoras alternativas con el mismo pH y capacidad buffer, siempre y
cuando se demuestre que éstos no afectan algunas de las propiedades fisicoquimicas del medio (p. €j., fuerza
i6nica) que puedan alterar la cinética de disolucion del IFA desde el producto.

3.1.2.2 Demostracién de Rapida Cinética de Disolucion

Se debe demostrar que el producto multifuente y el producto comparador de referencia liberan una cantidad = 85%
del IFA respecto del valor declarado a los 30 minutos, empleando el Aparato Il.FA.7ma a 75 rpm o el Aparato
I.FA.7ma a 100 rpm, en un volumen de 900 mL o menos, en cada uno de los tres medios mencionados en el punto
3.1.2.1.

3.1.3 Productos a utilizar en el estudio

En un estudio de equivalencia basado en el SCB la diferencia en el contenido del IFA entre producto multifuente y
el producto comparador de referencia no debe ser mayor a +/- 5 (Farmacopea Argentina 7ma edicién, capitulo
<740>)

3.1.3.1 Producto de referencia

El producto de referencia seleccionado debera ajustarse a los requisitos estipulados en la Disposicion ANMAT
N° 1918/13 o la/s que en el futuro la complemente o modifique. El lote presentado debera tener, al momento del
estudio, por lo menos 6 meses hasta la fecha de vencimiento.

3.1.3.2 Producto multifuente

El laboratorio titular deber& presentar tres lotes independientemente elaborados. Los mismos deben ser iguales a
aquellos a comercializarse, en cuanto a férmula cuali-cuantitativa, calidad de las materias primas, envase primario,
método de elaboracién, sitio de elaboracion, equipos empleados en la elaboracion, y método analitico. El tamafio
de los lotes y la validacién de los procesos productivos deben ajustarse a lo establecido en la Disposicion ANMAT
N° 1263/12 (o la/s que en el futuro la complemente o modifique), y estar elaborados bajo las Buenas Préacticas de
Fabricacion y Control vigentes.

3.2 Bioexenciones basadas en formulaciones proporcionalmente similares
3.2.1 Definicidon de Formulaciones Proporcionalmente Similares

A los fines de solicitar la bioexencién, las formulaciones proporcionalmente similares deben ser manufacturadas
en el mismo sitio de elaboracion y con los mismos procesos que el producto que haya demostrado
bioequivalencia/equivalencia in vitro basado en el SCB.
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Para las solicitudes de bioexenciones por proporcionalidad, la composicion de la/las dosis, deberan ser
proporcionalmente similares al producto que haya demostrado BE.

Dos formulaciones proporcionalmente similares pueden ser definidas de dos formas complementarias:

a) Todos los ingredientes de la formulacion estan exactamente en las mismas proporciones en las diferentes dosis
(p. €j., un comprimido de 50 mg de potencia y que posee una cantidad de ingredientes inactivos que es
exactamente la mitad de los ingredientes inactivos que posee un comprimido de 100 mg, y el doble de los de un
comprimido de 25 mg).

b) En casos donde la cantidad del IFA en el producto es relativamente baja (hasta 10 mg por unidad o no mas del
5% del peso total de esa forma farmacéutica). El peso total de la forma farmacéutica se mantiene practicamente
igual para todas las dosis (dentro de £ 10% del peso total), empleando los mismos ingredientes inactivos.

En el caso b) una bioexencién por proporcionalidad podra ser considerada cuando:

- Las cantidades de los diferentes excipientes son los mismos para las distintas dosis consideradas y sélo la
cantidad del IFA ha cambiado.

- La cantidad de relleno se ha modificado, como consecuencia del cambio en la cantidad de IFA y las cantidades
de los otros excipientes son las mismas para las distintas dosis consideradas.

3.2.2 Bioexencion por proporcionalidad segun la forma farmacéutica

3.2.2.1 Comprimidos o capsulas de liberacién inmediata

La bioexencién de las diferentes dosis de un producto multifuente puede ser considerada cuando:
() Las composiciones de las distintas dosis son cuantitativas proporcionales.

(I Se ha establecido la bioequivalencia/equivalencia in vitro segun corresponda para una de las dosis, contra el
producto de referencia. Generalmente la dosis estudiada es la mayor, a menos que, por una razén de seguridad
se haya establecido la bioequivalencia con una dosis menor o que el IFA sea altamente soluble y posea
farmacocinética lineal.

(1) Los perfiles de disolucién de la dosis de referencia y la dosis a aprobar, son similares en los tres medios
especificados anteriormente y en el medio de control de calidad. En caso de liberarse mas de 85% a los 15 minutos,
no es necesaria la comparacion de perfiles mediante el factor de similaridad (f2).

Si al comparar las distintas dosis se ve afectada la condicién sink, se debera utilizar como producto comparador al
producto de referencia utilizado en los estudios de bioequivalencia de igual dosis que el producto multifuente.

Cuando el producto multifuente ha demostrado equivalencia con el producto de referencia basandose en el SCB,
la/s nueva/s dosis proporcionales deberan demostrar equivalencia con el producto comparador de referencia de
igual dosis.

3.2.2.2 Comprimidos o capsulas de liberacién retardada

Para comprimidos de liberacion retardada, cuando el producto esta en igual forma farmacéutica, las distintas dosis
poseen el mismo mecanismo de liberacién, los mismos ingredientes y su composicibn cuantitativa es
proporcionalmente similar, una dosis menor a la dosis con bioequivalencia in vivo aprobada puede ser exceptuada
de presentar un estudio de bioequivalencia si tiene un perfil de disolucion similar (f2=50) en las condiciones usuales
para formas farmacéuticas de liberacién retardada (2 horas en medio acido, seguido de disoluciéon en soluciéon
reguladora de pH 6.8).

Al evaluar la proporcionalidad en la composicion, se recomienda considerar la proporcionalidad del recubrimiento
gastroresistente con respecto a la superficie del comprimido (no del peso del nucleo) para tener el mismo grado
de gastrorresistencia (mg/cm2).

En el caso de capsulas, cuando la diferencia de las dosis es la consecuencia de una disminucién en la cantidad
de granulos gastroresistentes que contienen el IFA, la similaridad (f2=50) entre el perfil de disolucion de la nueva
dosis (menor) y la dosis con bioequivalencia aprobada, en las condiciones usuales de disolucién para formas
farmacéuticas de liberacion retardada, sera suficiente para sustentar una bioexencion.
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3.2.2.3 Capsulas de liberacion prolongada

Para capsulas de liberacion prolongada, cuando la diferencia de dosis es la consecuencia Unicamente de una
disminucién en la cantidad de granulos que contienen el IFA, la similaridad (f2=50) entre el perfil de disolucion de
la nueva dosis (menor) y la dosis con bioequivalencia aprobada, realizada en las condiciones de disolucion
aprobadas para el producto terminado, sera suficiente para sustentar una bioexencion.

3.2.2.4 Comprimidos de liberacién prolongada

Cuando la dosis menor tiene los mismos ingredientes, su composicidn cuantitativa es proporcionalmente similar, y
tiene el mismo mecanismo de liberacién, podra justificarse una bioexencion si demuestra similaridad con la dosis
con bioequivalencia aprobada, en los perfiles de disolucién (f2=50) de por lo menos tres medios de disolucién
diferentes, de pH entre 1.2 y 7.5 y el medio Cuando la dosis menor tiene los mismos ingredientes, su composicion
de control de calidad.

3.2.2.5 Farmacocinética lineal

En todos los casos, el solicitante de la Bioexencion deberd demostrar o referenciar, ademas de la proporcionalidad
entre las formulaciones, que el IFA posee farmacocinética lineal en el rango de concentraciones terapéuticas. En
el contexto de esta guia, se considera farmacocinética lineal cuando un incremento de la dosis resulta en un
incremento proporcional del area bajo la curva (AUC). En caso de IFAS con farmacocinética no lineal la sensibilidad
del método de disolucion puede no ser suficiente para detectar diferencias entre las distintas dosis.

3.2.3 Productos a utilizar en el estudio

Dependiendo del rango terapéutico del IFA, se debera usar al menos un lote para IFAs de amplio rango terapéutico
y al menos dos lotes para IFAS de estrecho margen terapéutico.

3.2.3.1 Producto de referencia

Es el producto cuya titularidad pertenece al mismo laboratorio; generalmente el de dosis més alta que el que se
presenta para aprobar, y para el cual la ANMAT ha aceptado la demostracion de bioequivalencia con el producto
de referencia establecido. En caso que la equivalencia (generalmente el de dosis mas alta) haya sido demostrada
mediante ensayos in vitro se empleara el producto de referencia, de igual dosis que el producto multifuente, que
se ajuste a los requisitos estipulados en la Disposicion ANMAT N° 1918/13 o la/s que en el futuro la complemente
o modifique.

Debera tener al momento del estudio, por lo menos 6 meses hasta la fecha de vencimiento. Es recomendable la
presentacion de resultados de valoracion y cinética de disolucion de mas de un Unico lote del producto de
referencia.

3.2.3.2 Producto multifuente

En la solicitud de bioexencion, el laboratorio titular debera presentar lote/s elaborado/s bajo las Buenas Practicas
de Fabricacion y Control (Disposicion ANMAT N° 2819/2004 o la/s que en un futuro la complemente o modifique).

Eltamafio de los lotes y la validacion de los procesos productivos deben ajustarse a lo establecido en la Disposicién
ANMAT N° 1263/12 (o la/s que en un futuro la complemente o modifique).

3.3 Bioexenciones para cambios posteriores a demostracion de bioequivalencia

Ciertos cambios menores en la elaboracién, de formas farmacéuticas sélidas orales de liberacion inmediata,
pueden ser autorizados sin riesgo de bioinequivalencia con el biolote, segln se establece en la Disposicion ANMAT
N° 556/09.

3.3.1 Productos a analizar en el estudio
3.3.1.1 Producto de referencia

El lote del producto de referencia presentado debera tener, al momento del estudio, por lo menos 6 meses hasta
la fecha de vencimiento. Es recomendable la presentacion de resultados de valoracion y cinética de disolucion de
mas de un Unico lote del producto de referencia. (17)

3.3.1.2 Producto multifuente en estudio
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El producto elaborado en las condiciones y/o composicién propuestas. El nimero de lotes dependera del nivel de
cambio aprobado.

4. CONSIDERACIONES ADICIONALES PARA SOLICITAR UNA BIOEXENCION

Cuando se solicita una bioexencion basandose en el SCB para los estudios de BD/BE in vivo de FFSO-LI, los
solicitantes deberan tener en consideracion las siguientes situaciones particulares que pueden afectar su solicitud
o la documentacién que deberan adjuntar a ésta:

4.1 Excipientes

Algunos excipientes pueden afectar la velocidad y la cantidad de IFA absorbido. Para respaldar una solicitud de
bioexencién la cantidad de excipientes en el producto farmacéutico de liberacion inmediata debera corresponder
a la funcion prevista (p. €j., lubricantes).

Se debera establecer la adecuabilidad de los excipientes aportando documentacion correspondiente a cualquiera
de las siguientes alternativas:

1- El/los excipiente/s estan presentes en cantidades similares en el Producto Comparador de Referencia.

2- El /los excipientes estan presentes en cantidades similares en productos que contienen el mismo principio activo
y poseen autorizacion de comercializacién en paises miembros de ICH.

3- El /los excipientes estan presentes en el producto en cantidades normalmente empleadas para esa forma
farmacéutica. Consultar en el sitio: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/iig/index.cfm de la FDA para blsqueda
de ingredientes inactivos utilizados en productos aprobados.

Cuando se incluyen excipientes nuevos o cantidades atipicamente grandes de excipientes de uso comuin en una
forma farmacéutica sélida de liberacion inmediata (p. €j., agentes tensoactivos), la ANMAT podra pedir informacion
adicional que documente la ausencia de un posible impacto sobre la BD del IFA. En determinadas ocasiones, tal
informacion puede proporcionarse con un estudio de BD relativa usando una solucion acuosa simple como
producto de referencia.

Ciertos excipientes en cantidades inusuales, como surfactantes (p. ej., polisorbato 80) y edulcorantes (p. €j.,
manitol o sorbitol), podrian ser cuestionables al provocar un posible impacto sobre la BD de IFA. Para las
formulaciones que contengan algin/os de estos excipiente/s deben ser cualitativamente los mismos vy
cuantitativamente similares a aquellos del producto de referencia. (18)

Para formulaciones que solicitan bioexencién por proporcionalidad de dosis, la informaciéon sobre excipientes, se
complementa en el punto 3.2.1 de la presente guia.

Para formulaciones basadas en el SCB que contengan IFAS de clase |, podra permitise cierta flexibilidad en los
excipientes empleados con excepcion de los excipientes criticos mencionados anteriormente. (18-20)

Para formulaciones que contengan IFAS de clase lll, los excipientes debe/n ser cualitativamente los mismos y
cuantitativamente similares a aquellos del producto de referencia. (18-20)

La cantidad relativa de excipientes en dos formas sélidas orales se considera cuantitativamente similar si las
diferencia en las cantidades de excipientes se encuentran dentro de los limites descriptos en la tabla 3.

Tabla 3: Diferencia aceptable, expresada como porcentaje (p/p) de la formulacion total del producto, para que los
excipientes de dos formas farmacéuticas sean considerados cuantitativamente similares.

Tipos de excipientes | Porcantaje (/p) d= la formuacion total

Rellenc | 5.0%
Dezintagrantas

Almidn 3.0%

Otroz 1.0%
Ligantes 0.0%
Lubricantas

Estearato de Ca™ o Mg™ 0.25%

Otroz | 1.0%%
Dazlizantas

Talco 1.0%

Otros 1%
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4.2 Profarmacos

La permeabilidad de los profarmacos dependera del mecanismo y del sitio (anatdbmico) de su conversion en el
farmaco propiamente dicho. Cuando se demuestra que la conversion de profarmaco en farmaco ocurre
predominantemente después del pasaje de la membrana intestinal, se deberd medir la permeabilidad del
profarmaco. Cuando esta conversién ocurre antes del pasaje de la membrana intestinal, se debera determinar la
permeabilidad del farmaco. Los datos sobre la disolucion, asi como también de solubilidad en funcién del pH, para
el profarmaco pueden ser relevantes. Para optar a una bioexencidn, los patrocinadores podrian considerar
conveniente consultar con el personal de la agencia regulatoria, antes de solicitar el empleo del método del SCB
para productos de liberacion inmediata que contienen profarmacos.

4.3 Situaciones en las que no aplican las bioexenciones
Las bioexenciones en base al SCB no son aplicables para los siguientes productos farmacéuticos:
4.3.1 Productos de estrecho margen terapéutico

Esta guia define a los productos de estrecho margen terapéutico como aquellos que contienen ciertos IFAS que
estan sujetos a control de la concentracién de IFA (monitoreo terapéutico) o a monitoreo farmacodindmico, y/o
donde la informacion cientifica farmacoldgica disponible del IFA indica que presenta estrecho margen terapéutico.
Los ejemplos incluyen: digoxina, litio, fenitoina, teofilina y warfarina. Ya que no siempre todos los IFAS que estan
sujetos a monitoreo terapéutico o a monitoreo farmacodindmico son IFAS de productos de estrecho margen
terapéutico, en algunas situaciones los patrocinadores deberdn contactarse con la agencia regulatoria, para
determinar si se debe considerar que un determinado IFA corresponde efectivamente a uno de estrecho margen
terapéutico.

4.3.2. Productos disefiados para ser absorbidos en la cavidad oral

Para formas farmacéuticas disefiadas para absorcién en la cavidad oral (p. ej., comprimidos sublinguales o
bucales), no es apropiada una solicitud de bioexencién de estudios de BD/BE in vivo en base al SCB.

5- CONDICIONES EXPERIMENTALES DE LOS ESTUDIOS CINETICOS COMPARATIVOS DE DISOLUCION
PARA DEMOSTRAR EQUIVALENCIA.

5.1 Equipos y Procedimientos

Los ensayos de disolucién deben realizarse en el aparato de paletas, (Aparato II.FA.7ma), a 75 rpm o0 en el aparato
de canastillo (Aparato I.FA.7ma) a 100 rpm, en un volumen de 900 mL o menos, en los tres medios de disolucion
mencionados en 3.1.2.1. Los medios de disolucién deben desgasificarse inmediatamente antes de comenzar el
ensayo, filtrando cada medio al vacio y calentado previamente a 41°C, utilizando un filtro de membrana de 0,45
UM con agitacién vigorosa. Puede emplearse otra metodologia de desgasificado, adecuadamente validada.

Los equipos y procedimientos generales deberan estar de acuerdo con lo establecido en la Farmacopea Argentina
o la USP edicion vigente, asi como con las siguientes recomendaciones:

a) No resulta admisible el comienzo escalonado del ensayo de disolucion.

b) En el aparato de paletas, las unidades deben ser introducidas en cada vaso con el equipo detenido e
inmediatamente después comenzar la agitaciéon. En el aparato de canastillo, las muestras deben colocarse en los
cestillos perfectamente secos, introducir los cestillos en los vasos, e inmediatamente después iniciar la agitacion.

c) La extraccion de las muestras puede realizarse en modo manual o automético. Si es manual, debera usarse una
jeringa con canula de acero provisto de un filtro de tamafio de poro de entre 0.45 y 0.70 um que puede estar
ubicado en el extremo de la canula o en su unién con la jeringa. Debe tenerse en cuenta la tolerancia maxima
admitida en el tiempo de muestreo entre el primer vaso y el (ltimo. El rango admitido del tiempo de muestreo es +
2% resultando, p. €j., para el muestreo a los 10 minutos (600 segundos), una diferencia entre el primer y Gltimo
vaso de 12 segundos. Si no es posible la toma de muestra dentro de este margen de tolerancia, debera usarse
muestreo automéatico. En este caso deberd validarse la ausencia de interferencia del muestreo automatico en los
resultados.

d) No son admisibles para el filtrado de las muestras el filtrado por papel ni centrifugacion.
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Para calificar al equipo de disolucion se recomienda realizar:

-Calibracion mecanica: Con una antelacion no mayor a seis meses de realizar los estudios comparativos de
disolucién, se recomienda verificar los siguientes parametros criticos del equipo de disolucion: horizontalidad,
centrado y vaivén de los ejes, vaivén del canastillo, fluctuaciones de temperatura, velocidad de rotacion de los ejes
y altura del canastillo. Los limites aceptables son los establecidos en la USP vigente.

-Calibracion quimica: Se recomienda emplear los comprimidos USP Prednisone tablets RS, ajustandose a las
especificaciones establecidas para el lote vigente.

5.2 Validacion del método analitico empleado en el estudio de disolucién

Para que los resultados experimentales sean confiables, los métodos utilizados deberan ser apropiadamente
validados. Se entiende por validacion, al proceso mediante el cual se demuestra la aplicabilidad de un método
analitico y consiste en el establecimiento de una evidencia documentada que demuestre con alto grado de
probabilidad que el método es confiable para producir el resultado previsto dentro de los intervalos definidos. (19)

Los pardmetros recomendados para la validacion del método analitico utilizado son: linealidad, exactitud, precision
y robustez. Ademas se recomienda documentar la especificidad del método, la influencia del muestreo automatico
y del sistema de filtracién de las muestras extraidas desde los vasos de disolucion, la estabilidad del analito en las
soluciones, la precisién intermedia y los limites de cuantificacion y deteccién del analito. (19)

5.2.1 Especificidad

Es la capacidad de un método de cuantificar el analito en presencia de otros componentes que puedan estar
presentes (impurezas, productos de degradacion, aditivos). Para ello se recomienda:

* Pesar por triplicado muestras placebo (colorantes, excipientes, capsulas vacias etc.), a concentracion equivalente
a la que contendria la dosis mayor y menor.

* Transferir la mezcla a vasos conteniendo medio de disolucién a 37°C y agitar durante 1 hora a 150 rpm.
* Analizar las muestras.

« Calcular el porcentaje de interferencia a cada una de las concentraciones (n = 3), comparando con una solucion
estandar al 100% de la dosis.

La formula para calcular la interferencia en el método analitico es:

I=100xCxApxV
AR L

Donde:

| = Interferencia (en %)

C = Concentracion de la solucién estandar (mg/mL)

Ap y As = Absorbancia o Areas del placebo y del estandar

V = Volumen de medio en el vaso (mL)

L = Dosis del producto, segun rétulo (mg)

Especificacion: La interferencia media no debe exceder el 2%

Si no se conoce la composicion del placebo, se recomienda realizar la disolucion de la formulacion y analizarla.
Luego, comparar la respuesta del compuesto a analizar contra una solucién patrén o de referencia. Si el método
es cromatogréfico, se recomienda evaluar la interferencia de los picos en el tiempo de retencion del analito.

5.2.2 Linealidad y Rango

Rango es el intervalo entre la concentracion superior e inferior de concentracion del analito en la muestra que ha
demostrado que el método presenta un nivel adecuado de precision, exactitud y linealidad. El rango de
concentraciones se calcula de los estudios de linealidad.
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+ Si el método es espectrofotometria UV: determinar la longitud de onda maxima de absorcion.

* Preparar una solucion al 100% y determinar su respuesta (Absorbancia).

« Verificar si hay necesidad de diluir.

* Verificar que el medio no absorba a la misma longitud de onda.

+ Si el método es por HPLC, se debe verificar que el medio no interfiera en el tiempo de retencién del analito.
* Preparar una curva equivalente entre 10-120% de IFA disuelto.

Linealidad es la capacidad de un método analitico de asegurar que los resultados obtenidos son directamente
proporcionales a la concentracion del analito en la muestra. Para ello:

* Se prepara la curva de calibracién.
* Se calculan el coeficiente de correlacion, el intercepto, la pendiente y la suma de cuadrados residuales.

* El coeficiente de correlacién no debera ser menor a 0,98, el intercepto en “y” no debe ser diferente de O,
empleando un intervalo de confianza de 95%.

* El coeficiente de variacion del factor de respuesta no debe ser mayor del 2%.
5.2.3 Exactitud

Expresa la cercania entre el valor verdadero y el valor que es aceptado (sea como un valor convencional verdadero
o un valor de referencia aceptado). La definicién practica indica que corresponde a la relacion estrecha que existe
entre la media aritmética obtenida de varios resultados analiticos en el procedimiento en estudio y el valor real o
de referencia, lo cual esta influenciado por errores sistematicos como, por ejemplo, equipos de medicion
inadecuados, calidad incorrecta de los reactivos y método analitico inapropiado. Para ello se recomienda:

 Pesar el IFA (por triplicado) para obtener 3 concentraciones conocidas (incluyendo concentraciones minima y
maxima del intervalo).

» Anadir el IFA a vasos de disolucion conteniendo el placebo.

* Analizar las muestras.

« Criterio: Una recuperacion del 95-105% es aceptable. La desviacion estandar relativa debera ser =2%.
5.2.4 Precisién del método

Expresa la coincidencia (grado de dispersion) entre una serie de multiples muestreos de una misma muestra
homogénea, bajo condiciones establecidas. Corresponde al grado de concordancia de los datos obtenidos para
una muestra procesada varias veces, lo que estd limitado por errores aleatorios como los errores instrumentales e
individuales, entre otros. Para ello se recomienda:

* Analizar réplicas de una solucién estandar (n = 6).

* Calcular la desviacidon estandar relativa.

« Criterio: La desviacion estandar relativa no debera ser mayor al 2%.
5.2.5 Precisién Intermedia

Expresa la variacion en los resultados observados cuando uno o mas factores, tales como tiempo, equipamiento,
operador, varian dentro de un mismo laboratorio. Dos analistas diferentes realizan dos estudios cinéticos de
disolucién (n=12) y se comparan los resultados promedio y los coeficientes de variacion (%). La diferencia en los
valores promedio, no debe exceder un 10% en aquellos tiempos en los que se ha disuelto = 85% y un 5% en los
gue se ha disuelto mas del 85% del IFA en estudio.

5.2.6 Robustez

Se debe determinar durante la fase de desarrollo del método. Corresponde a una medida de la capacidad de un
procedimiento analitico de entregar resultados analiticos con exactitud y precision aceptables, frente a cambios
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pequefios, pero deliberados, en los parametros del método (por €j., en un método espectrofotométrico, frente a
pequefios cambios en la longitud de onda). Para ello, se recomienda realizar cambios pequefios, pero deliberados
a las condiciones de disolucion (n = 3). Dependiendo del método, los cambios pueden ser los siguientes:

+ Soluciones reguladoras, modificar pH en 0,5 unidades arriba o abajo.

* HPLC: cambios de columna, flujo de la fase mavil, pH de la fase mavil, etc.
* Espectrofotometria UV: cambios en la longitud de onda = 2 nm.

5.2.7 Estabilidad

Se debe asegurar la estabilidad de la solucién estandar y de las muestras hasta el momento de su andlisis. Para
determinar la estabilidad de la solucién estdndar se recomienda almacenarla en condiciones que aseguren su
estabilidad (por ej. en refrigeracion), analizarla en el periodo de tiempo especificado y comparar el resultado con
el obtenido con una solucion estandar recientemente preparada. El rango de recuperacion debera estar entre 98-
102% del valor promedio. Para el caso de las muestras se debe proceder de la misma forma. Vale decir, almacenar
la solucién en condiciones que aseguren su estabilidad, analizarla en el tiempo establecido y comparar el resultado
con el obtenido inmediatamente de extraida la muestra desde el vaso de disolucion. El porcentaje de recuperacion
deberé encontrarse entre 98-102% del valor promedio.

5.2.8 Interferencia del Filtro

Se analiza una solucién de concentracion conocida, luego se filtra y se mide nuevamente. Se comparan ambos
resultados, siendo aceptable un rango de recuperacién entre 98-102%.

5.2.9 Validacion del muestreo automatizado

Se construyen dos perfiles de disolucién con 6 unidades posolégicas, muestreando simultdneamente de manera
manual y automatica, y se comparan los resultados obtenidos usando el criterio indicado en 5.2.5 Precision
Intermedia.

6. DOCUMENTACION NECESARIA PARA RESPALDAR UNA SOLICITUD DE BIOEXENCION

6.1 Solicitud de aprobacion de Protocolo de Bioexencién y Disefio de los estudios in vitro. Presentacién de
resultados

Previo a la realizacion de los estudios in vitro (solubilidad, permeabilidad y cinética de disolucién), los interesados
deberan presentar al INAME la solicitud de bioexencién correspondiente.

Se deberan completar los siguientes anexos segun el caso (ver al final de la presente guia):

-Anexo |: “SOLICITUD DE BIOEXENCION segun DISPOSICION ANMAT N° 758/09. Bioexencién basada en la
Clasificacion Biofarmacéutica”.

-Anexo II: “SOLICITUD DE BIOEXENCION segiin DISPOSICION ANMAT N° 758/09. Bioexencién basada en
formulaciones proporcionalmente similares”.

-Anexo Ill: “SOLICITUD DE BIOEXENCION segun DISPOSICION ANMAT N° 556/09. Cambios posteriores a la
aprobacion del registro de un producto farmacéutico que ha demostrado Bioequivalencia”.

En todos los casos, la ANMAT procedera a autorizar la realizacién de dichos estudios, si considera adecuada la
informacion aportada. En caso de que la solicitud no corresponda, el trdmite sera denegado.

Las &reas involucradas en la evaluacién de la solicitud de bioexencién seran las responsables de otorgar la
conformidad o de sefialar los cambios que se estimen pertinentes en los protocolos de estudio. La ANMAT,
autorizarda al laboratorio Solicitante a llevar a cabo la demostracién de equivalencia por metodologia in vitro. En
consecuencia, éstos soélo podran realizarse una vez extendida la aprobacion oficial de los protocolos por parte de
la ANMAT.

Para presentar los resultados obtenidos se deberan completar los anexos correspondientes segun el caso (ver al
final de la presente guia):
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-Anexo IV: “PRESENTACION DE RESULTADOS PARA SOLICITAR UNA BIOEXENCION SEGUN DISPOSICION
ANMAT N° 758/09. Bioexencién basada en la Clasificacion Biofarmacéutica”.

-Anexo V: “PRESENTACION DE RESULTADOS DE PROPORCIONALIDAD DE DOSIS PARA SOLICITAR UNA
BIOEXENCION SEGUN DISPOSICION ANMAT N° 758/09".

-Anexo VI: “DOCUMENTACION REQUERIDA PARA LA PRESENTACION DE RESULTADOS DE CAMBIOS
POSTERIORES A LA APROBACION DE UN REGISTRO PARA SOLICITAR UNA BIOEXENCION SEGUN
DISPOSICION ANMAT N° 556/09".

Las areas involucradas en la evaluacion de los resultados seran las responsables de otorgar la conformidad o de
requerir al laboratorio documentacion, pruebas adicionales, o demostracién de equivalencia in vivo, segln
corresponda.

En caso de resultar aceptable la informaciéon aportada en el tramite, la ANMAT aceptara la bioexencion, mediante
una Disposicién aprobatoria.

6.2 Informacién sobre el laboratorio y el producto farmacéutico multifuente para el cual se solicita la bioexencion
6.2.1 Datos del laboratorio solicitante

El interesado debera completar los requisitos correspondientes del formulario de la solicitud de bioexencién.
6.2.2 Requisitos sobre el producto multifuente en estudio

El interesado debera completar los requisitos correspondientes del formulario de la solicitud de bioexencion.

En los casos de formulaciones no registradas, la autorizacién para la realizacién de los estudios de bioexencién
no se efectivizara hasta que, las areas técnicas correspondientes del ANMAT, hayan evaluado y aceptado la
solicitud de registro. En los casos de formulaciones previamente registradas, debera incluirse en la solicitud de
bioexencién el nimero de certificado correspondiente.

6.2.3 Establecimiento/s propuesto/s para realizar los estudios del Producto/s, y en caso de corresponder, de los
IFA

Para cada uno de los ensayos de solubilidad, permeabilidad y cinética de disolucién, ya sean realizados por el
solicitante o tercerizados, se deberan completar los items mencionados en el formulario correspondiente.

6.2.4 Caracterizacion de elaboracion y Buenas Practicas de Fabricacion y Control.
6.2.4.1 Caracterizacion de elaboracion
Para el IFA en estudio se debera presentar documentacion que avale:

a) El cumplimiento de las especificaciones de calidad y consistencia en resultados obtenidos con los lotes
propuestos para los estudios de bioequivalencia o equivalencia in vitro del producto multifuente.

b) Se debera declarar la funcion que cumple cada excipiente en la formulacién, dado que existe evidencia cientifica
de que algunos excipientes pueden modificar la motilidad y/o permeabilidad del tracto gastrointestinal. De la misma
forma, se debera presentar un cuadro comparativo con la composicién cuali/cuantitativa de los productos de
referencia y multifuente, a los fines de establecer la adecuabilidad de los excipientes segun item V Excipientes de
la Disposicion ANMAT N° 758/09.

6.2.4.2 Caracterizacién de Buenas Practicas de Fabricacion y Control

Para el IFA en estudio se debera presentar documentacién que avale que el proceso de elaboracién ha sido
validado y que la fabricacién del producto se ha realizado siguiendo las Buenas Practicas Fabricacion y Control
vigentes (Disposicion ANMAT N° 2819/2004 o la/s que en el futuro la complemente o modifique).

6.3 Datos que respaldan la alta solubilidad del IFA
Se deberan presentar resultados respaldando la alta solubilidad del IFA detallando:

* Descripcion del método analitico, la validacién del mismo y composicion de soluciones reguladoras.
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* Informacién acerca del IFA, detallando estructura quimica, el peso molecular, naturaleza quimica (acido, base,
anfétero o neutro), constante de disociacion y valores de los coeficientes de particion y distribucion del mismo.

* Representacion grafica de los resultados de solubilidad en un grafico solubilidad vs pH.

» Resultados individuales de solubilidad, indicando el pH de la solucién empleada, expresados en unidades de
concentracién (mg/mL) y el volumen del medio requerido para disolver la mayor concentracién posoldgica.
Resultados promedios. Desviacion estandar.

6.4 Datos que respaldan la alta permeabilidad del IFA en caso de que no esté en el listado de la OMS

Se deberan presentar resultados propios y antecedentes cientificos validos que avalen la permeabilidad del IFA
utilizado en la elaboracion del producto farmacéutico.

En la solicitud, se deberd incluir la siguiente informacion:

- En caso de utilizar métodos de permeabilidad en humanos, se debe aportar informacién acerca del disefio del
estudio y de los métodos farmacocinéticos, analiticos y bioestadisticos utilizados, junto con los datos
farmacocinéticos “crudos” del estudio. De acuerdo con los requisitos enumerados en: Disposiciones ANMAT
N° 6677/10, 3185/99, 3598/02, 5040/06 y la/s que en el futuro la/s modifiquen o complementen.

- En caso de utilizar métodos de permeabilidad alternativos, se debe presentar descripcion del método de estudio
de permeabilidad a emplear, criterios de seleccion de animales o linea celular, concentraciones del IFA a emplear
en fluido donante e informe de validacidon del método analitico.

Se debe entregar en detalle el listado de IFAS modelo utilizados para la Validacién del método de estudio de la
permeabilidad, los valores de permeabilidad (promedio, desviacion estandar y CV%), y un gréfico de fraccion
absorbida en humanos en funcion de la permeabilidad, identificando el limite de permeabilidad alta/baja y el patron
interno seleccionado para este fin. El nUmero de IFAS modelo debera ser quince (15). Esta lista debera incluir IFAS
de permeabilidad alta, moderada y baja, ademas de un IFA punto de corte (p. €j., metoprolol) incluyendo en todos
los casos su respectiva clasificacion biofarmacéutica.

6.5 Datos que respaldan la cinética de disolucion

En el trdmite de solicitud de bioexencién de un producto, deberan presentar informacién sobre las caracteristicas
del equipo de disolucidn utilizado (marca, equipo, calibracion, etc).

Por otro lado, basado en el SCB del IFA, se debera presentar informacién que respalde las caracteristicas de
rapida o muy rapida disolucion (punto 3.1.2 de este documento).

6.6 Evaluacion de la solicitud de bioexencion

En caso de resultar aceptable la informacién aportada en el tramite y la/las metodologia/s propuesta/s para los
ensayos correspondientes, la ANMAT aceptara la solicitud de bioexencién, que autorizara al laboratorio solicitante
a llevar a cabo la demostracién de equivalencia por metodologia in vitro.

Si la solicitud de bioexencion es objetada, la ANMAT requerira al laboratorio documentacion, pruebas adicionales
o demostracion de equivalencia in vivo, segun corresponda.

6.7 Verificacion técnica

En caso de tratarse de un producto aln no comercializado, correspondera realizar la verificacion técnica de
acuerdo a la Disposicion ANMAT N° 5743/09.

El laboratorio debera comunicar fehacientemente con 30 dias de anticipacion el inicio de los estudios de cinética
comparativa de disolucion. El personal técnico de la ANMAT podra presenciar o de ser necesario, repetir o hacer
repetir parcial o totalmente el estudio comparativo. En caso de realizar los ensayos de solubilidad y permeabilidad,
se debera comunicar con el mismo lapso de tiempo, el periodo en el cual se realizaran dichos ensayos.

6.8 Retencién de Contramuestras

Se deberan mantener tres contramuestras de los lotes de los productos de referencia y multifuente utilizados en
los ensayos, durante 2 afios y 6 meses desde el momento de la aprobacion del estudio, respetando las condiciones
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de almacenamiento indicadas en el rotulado. Cada contramuestra debera contener al menos 60 unidades de cada
producto.

6.9 Presentacion de resultados

Los resultados de los estudios de solubilidad, permeabilidad y del estudio de cinética de disolucién comparativa
deberan presentarse de acuerdo a los formularios correspondientes, independientemente de si el personal técnico
de la ANMAT hubiera o no presenciado los estudios.

Los resultados obtenidos en los estudios comparativos deberan informarse de acuerdo a la solicitud aprobada,
completando en cada caso la tabla que corresponda en el Anexo VII: “GUIA DE BIOEXENCIONES. RESULTADOS
DE LOS ESTUDIOS DE DISOLUCION’. Se indicara el porcentaje de IFA disuelto en cada intervalo de prueba,
para cada unidad posoldgica individual, consignandose el porcentaje promedio de IFA disuelto, el rango (mayor y
menor) de disolucion y el coeficiente de variacion (desviacion estandar relativa).

En la comparacioén de los productos multifuente (M) y referencia (R), se debera confrontar los perfiles cinéticos de

disolucién usando el factor de similitud (f2); cuando esta metodologia no fuese adecuada pueden aplicarse

metodologias estadisticas alternativas siempre que las mismas sean validas y justificadas satisfactoriamente. El

factor de similitud corresponde a la transformacion logaritmica de la raiz cuadrada reciproca de la suma del error

cuadrado y proporciona una estimacién de la similitud en las cinéticas de disolucion entre ambos productos.

4 ‘[

122 %0 105 0
|\ . EIRO-MOT,
| N n i

Los dos perfiles se consideran similares cuando el valor de f2 es = 50.

Para permitir el uso de datos promedio, el coeficiente de variacion no deberéa ser mas del 20% en los puntos
temporales méas tempranos del perfil de disolucion (p.ej., 5 0 10 minutos), y no mas del 10% en los demas puntos
temporales del perfil.

Para el célculo de f2 se requiere un minimo de tres puntos temporales (excluir el cero y tomar un solo punto
temporal en el que el valor de disolucién para el producto de referencia sea igual o mayor al 85%). Un valor de 2
de 50 o mayor (50-100) refleja la equivalencia de las dos curvas.

Cuando el IFA contenido tanto en el producto de referencia como en el producto multifuente en estudio, se disuelve
en un porcentaje de 85% 0 mas de la cantidad declarada del IFA a los 15 minutos o menos, utilizando los medios
de disolucion que correspondan, la disolucién de los productos es considerada equivalente y no es necesaria la
comparacion de perfiles.

6.10 Aceptacion o rechazo de la Equivalencia
6.10.1 Bioexencion basada en el SCB del IFA

La ANMAT se expedird sobre la aceptacién o rechazo de la equivalencia del producto presentado respecto al
producto de referencia.

6.10.2 Bioexencién por formulaciones proporcionalmente similares

La ANMAT se expedira sobre la aceptacion o rechazo de la equivalencia del producto presentado respecto al de
referencia (diferente dosis del mismo producto con equivalencia aceptada).

6.10.3 Bioexencion por cambios post aprobatorios segun Disposicion ANMAT N° 556/09

La ANMAT se expedira sobre la aceptacion o rechazo de la equivalencia del producto con los cambios propuestos
respecto al producto con equivalencia demostrada.

7.1 Protocolo del estudio
Se 7. COMO TRAMITAR UNA BIOEXENCION
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debera completar el Formulario de Solicitud de Bioexencion correspondiente (Anexos I-1ll). La informacion
solicitada, se presentara en Mesa de Entradas del INAME.

Evaluada la informacion por las areas pertinentes, la aceptacion del tramite de solicitud se hara mediante nota
aprobatoria de la Direccion Nacional.

7.2 Resultados del estudio

Con el protocolo de solicitud aprobado, una vez terminado el estudio, se debera completar el Formulario de
Presentacion de Resultados para una Bioexencion (Anexos IV-VIl) acompafiado con la documentacion
correspondiente. Esta informacidn debera ser presentada en Mesa de Entradas INAME para ser incorporada al
expediente de Bioexencion.

7.3 Certificacion de un producto como Equivalente

Frente a la demostracién de equivalencia entre el producto multifuente y el producto comparador de referencia, la
ANMAT procedera a dictar la disposicion correspondiente declarando al producto multifuente PRODUCTO
EQUIVALENTE al producto de referencia.

8. DISPOSICIONES ANMAT RELACIONADAS CON LA PRESENTE GUIA
-5904/96

Definiciones y lineamientos generales acerca del modo en que deberd incluirse la informacién que deben contener
los prospectos de especialidades medicinales cuya condiciéon de expendio sea la de venta bajo receta en sus tres
categorias.

-3185/99

Apruébanse las recomendaciones técnicas contenidas en el documento “cronograma para exigencias de estudios
de equivalencia entre medicamentos de riesgo sanitario significativo”.

-3311/01

Establécense las condiciones en las cuales deberan realizarse los estudios, de bioequivalencia/biodisponibilidad
de las especialidades medicinales que contengan como principio activo individual uno de los antirretrovirales
utilizados para el tratamiento de la infecciobn con el virus de la inmunodeficiencia humana, tanto para las
actualmente en comercializacién, como las registradas y no comercializadas.

-2807/02

Incorporacion de a la droga Isotretinoina al cronograma de bioequivalencia. Seleccién de productos comparadores
para estudios de bioequivalencia, para las drogas Carbamazepina, Oxcarbazepina, Valproato, Ciclosporina,
Teofilina, Verapamilo, Digoxina e Isotretinoina.

-2819/04

Apruébense los lineamientos generales de Buenas Practicas de Fabricacion para Elaboradores,
Importadores/Exportadores de Medicamentos.

-5040/06
Apruébase el Régimen de Buenas Practicas para la Realizacion de Estudios de Biodisponibilidad/Bioequivalencia.
-1746/07

Sustitiyese el Anexo | de la Disposicidbn N° 5040/2006, referido al Régimen de Buenas Practicas para la
Realizacion de Estudios de Biodisponibilidad/Bioequivalencia.

-2446/07

Incorpéranse determinados principios activos (Serolimus, Everolimus, Tacrolimus y Micofenolato) a la exigencia
de realizacion de estudios de Bioequivalencia/Biodisponibilidad, establecidos por la Disposicion N° 3185/99.

-556/09
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Apruébase la Guia para aplicar en los Cambios de Escala y Cambios Posteriores al Registro de Medicamentos
Sujetos a Demostracion de Bioequivalencia.

-758/09

Criterios de Bioexencion de Estudios de Bioequivalencia para Medicamentos soélidos orales de liberacion
inmediata.

-5743/09

La evaluacion de la informacion relacionada con los métodos de control, elaboracién, ensayos farmacotécnicos,
estudios de estabilidad, capacidad operativa para elaborar y/o de control incluida en las solicitudes de inscripcion
en el registro de especialidades medicinales, se realizara mediante la verificacion técnica de dicha informacion,
debiendo cumplimentarse los requisitos establecidos en la Disposicion ANMAT N° 2819/2004 o la que en el futuro
la reemplace y las especificaciones de calidad establecidas en la farmacopea argentina, farmacopea brasilefia y/u
otra farmacopea internacionalmente reconocida.

-6677/10
Apruébase el Régimen de Buena Practica Clinica para Estudios de Farmacologia Clinica.
-3113/10

Incorpéranse a la exigencia de realizacion de estudios de Bioequivalencia / Biodisponibilidad, establecidos por la
Disposicién (ANMAT) N° 3185/99, a los ingredientes farmacéuticos activos Lamotrigina y Topiramato

-1263/12

Establécese que, a los fines de la realizacion del estudio de bioequivalencia o equivalencia “in vitro”, segun
corresponda, el laboratorio patrocinante debera proponer alguna de las tres opciones siguientes: a) tres lotes
vigentes, de escala industrial, idénticos al producto a comercializarse, b) tres lotes pilotos de tamafio no menor a
las 100.000 unidades o c) tres lotes pilotos sin establecer un tamafio minimo de unidades; las opciones b) o ¢) solo
seran aceptables siempre que los lotes se elaboren en equipos de escala industrial que se encuentren calificados
para ese tamafio de lote y que sean idénticos en capacidad y principio de funcionamiento a los que se emplearan
para producir los lotes a comercializar.

-4132/12

Exigencia de demostracion de bioequivalencia establecida en la Disposicion ANMAT N° 3185/99, a todas las
concentraciones comercializadas y/o a comercializarse de una especialidad medicinal, de forma farmacéutica
soélida oral, que contenga alguno de los Ingredientes Farmacéuticos Activos incluidos en la normativa nacional
sobre estudios de bioequivalencia y en disposiciones complementarias posteriores de exigencia de
bioequivalencia.

-4326/12

Adoptanse como criterios de riesgo sanitario, para la inclusion de ingredientes farmacéuticos activos en el
cronograma de exigencia de estudios de bioequivalencia in-vivo, a los obrantes en el Anexo | de la presente
disposicion.

-4788/12

Incorpéranse a las exigencias de realizacion de estudios de Bioequivalencia/Biodisponibilidad, establecidas por
Disposicién (ANMAT) N° 3185/99, a los ingredientes farmacéuticos activos que figuran en el Anexo | de la presente
disposicion, que forma parte integrante de la misma.

-1918/13

Establécense los criterios para la seleccion de una especialidad medicinal como producto de referencia para los
estudios de Bioequivalencia y Equivalencia In-Vitro que figuran en el Anexo | de la presente disposicion, que forma
parte integrante de la misma.

-2434/13
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Establécese que los titulares de laboratorios de especialidades medicinales que contengan IFAS, respecto de los
cuales esta Administracién Nacional exige la realizacion de estudios de Bioequivalencia, que soliciten la aprobacién
de resultados de estudios realizados en el exterior, deberan cumplir con los requisitos que se detallan en el Anexo
| de la presente Disposicion.
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DOCUMENTACION REQUERIDA PARA LA SOLICITUD DE BIOEXENCION SEGUN DISPOSICION ANMAT
N° 758/09

Anexo |: Bioexencion basada en la Clasificacién Biofarmacéutica.
SOLICITANTE:
OBJETIVO DEL ESTUDIO:

indice de la Presentacién

| DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pagina

L)

1 | DEL SOLICITANTE

1.1 | Nombre 0 Razdn Socal

Carécter (Laboratorio de especialidades medicinales,

1.2 representante de empresa extranjera, otros)

Domicilio Legal (Catle y Ndmero; Lecalidad; Cédigo Postal;

1.3 Provincia; Teléfono; Fax)

1.4 | Direccidn Técnica - Apelliido y Nombre - Matricula Profesional

Representante Legal 0 Apoderado, (Armante de la solicitud):

1.5 Apellido y Nombre

1.6 | Comprobante de pagn de! arancel carrespondiente

INFORMACION SOBRE EL/LOS PRODUCTO/S

| 2 'MULT!FUEN‘I’E/S EN ESTUDIO

2.1 Nombre Comercial
' 2.2 IFA/s: Denominacidn Comun Argentina (DCA) 0 Denominacion
*® | Comdin Internacional (DCI)

Datos sobre al/los IFAs referante a aspectos fisicoquimicos,

2.3 farmacolégicos, biofarmacéuticos y perfil de saguridad
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2.4 |Forma farmacéutica y concentracion ‘ J

2.5 |Contentraciones registradas o en Trdmite de Registro

Certificado de aprobacién o N9 de Expediente de Tramite de

2.6 Reglstro

2.7 |Caracterizacion del producto

Constancia de Documentacion presentada de Validacion de
2.7.1 | proceso productive (equipamiento y dreas) para €l producto
objeto de |a solicitud incluyendo registro de elaboracidn |

2.7.2 | Protocalo analitico de tas materias primas y Protocolo de
Progucto terminado

2.7.3 | Tamafio de lote

Método de elaboracion (Descripcion detaliagda incluyendo
2.7.4 |condiciones

operativas de 105 procesos)

2.7.5 | Listado de equipos usados

2.7.6 | Envase primaric

2.7.7 | Texto sutorizado vigente del prospecto, seqin [0 establecido en |
1 1a Disposicitn ANMAT NC 5904/96

Caracterizacion de Buenas practicas de fabeicacién dejlos

2.7.8 | producto/s multifuente (segin punto 6.2.4.2 de la Guia para la

solicitud de Bicexenciones)

PRODUCTO DE REFERENCIA

3 |[Coinadente con lo establecido segun Disposicion ANMAT NO

1918/13 y/o la/s que en ef futuro la complementen o modifiquen |

3.1 [IFA/s
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3.2

Forma Farmacéutica y concentracidn, Lote y vencimiento

33

Cuadro comparativo de composicién cuall-cuantitativa de
producto multfuente en estudio y producto de referencia.
Dedarar la funcionalidad de cada uno de los excipientes

3.4

Diferencia en & contenido del IFA entre e producto multifuente y
¢l producto de referencla segin punto 3.1.3 de |8 Guis pars la
soliciud de Bioexenciones

ACTIVIDADES REALIZADAS POR EL SOLICITANTE O
TERCERIZADAS

Detallar nombre del laboratario, direccién y profesionales
responsables donde sa Hovardn a cabo los estudios de
caracterizacion del IFA: solubllidad, (permeabilidad, en caso de
corresponder) y el estudio de cinética de disalucién comparaliva.
Adjuntar convenios

'iESTUDIO DE CINETICA DE DISOLUCION COMPARATIVA

5.1

| Pagina

Equipo de disolucion: tipo, marce y modelo

5.2

Soluciones Reguladoras: Indicar su composicién

53

Condiciones operativas de los ensayos de disolucién (ver tabla 1)

Prucba de aptitud del sistema :

| -Calibracidn mecénics: Copia de certificacion del equipo que
Incluya : Valvén gel eje - centrado de ejes - velocidad de
rotacion — temperatura -~ Horizontalidad

| ~Callbracién Quimica: Copia del protocolo de la calibracidon
|vigente

Procedimiento de desgasificacion cel medio de disolucidn

Metodelogia analitica de cuantificacidn del IFA en cada uno de los
medios utilizados en of ensayo de disolucion, Validoodn de la
técnica seglin 5.2 de 1 Guia para la solicitud de Bioexenciones

ESTUDIO DE LA SOLUBILIDAD DEL IFA
Segun punto 3.1.1.1 de ia Guia para la solictud de Bioexenciones

Informacion General: www.ecofield.com.ar / Soporte Legislativo: www.ecofield.net / Mail: rrcufre@ecofield.net / Tel. Argentina: 0800 666 2459

Descripcion de matodologia empieada para sustentar alta

solubifidad

cuenta: 1259 clave: 4138 - Lunes a viernes 10,30 a 17,30 Hora Argentina.


http://www.ecofield.com.ar/
http://www.ecofield.net/
mailto:rrcufre@ecofield.net
http://www.boletinoficial.gob.ar/imagenes/getImagen/01/2016/06/30/Im%C3%A1genes/2016063001_45766_Page_43_fmt.jpeg
http://www.boletinoficial.gob.ar/imagenes/getImagen/01/2016/06/30/Im%C3%A1genes/2016063001_45766_Page_44_fmt.jpeg

ecofield saud y Seguridad Ocupacional y Ambiental

ESTUDIO DE LA PERMEABILIDAD DEL IFA

2 S] correspondiera, por incorporarse IFAS no Incluldos o que
difieran de los contenidos en el Documento OMS: Serie de

Informes Técnicos de OMS NO 937
‘ En caso de no redhizar los estudios de permeabilidad, adjuntar
| 7.1 |antecedentes bibllograficos que respalden la permeabllidad det
IFA
EN CASO DE REALIZAR ESTUDIOS DE PERMEABILIDAD
Incluir la siguiente informacion:
|« Descripcién del métado de estudio de permeabilidad a
7.2 emplear
« Criterios de Seleccidn de animales o linea celular
« Concentraciones del IFA a emplear en fluldo donante
¢ Breve descripeidn del método analitico

Lista de principios activos a utilizar (15) para la validacion del
método de estudio de permeabilidad In vitro @ in vivo / In situ en
animates, Esta cebera inclulr no menos de tres drogas de

7.3 |permeabilidad alta, moderada, bajs y unia droga patrdn que
establezca el limite entre aita y baja permeabilidad (ejemplo:
metoproiol), Incluir 1o clase biofarmacéutics a la que pertenece
cada una de las drogas utilizadas

segun punto 3.1.1.2.3 de la Guia para la solicitud de
Bioexenciones
' CONCLUSION

Resumen de pardmetros que justifican la presentacidn de la

9 |Bloexencién: .

Disolucién (RAPIDA / MUY RAPIDA), Solubiidad (ALTA / BAJA),
Permeabllidad (ALTA / BAJA), Adecuabilidad de excplentes

El laboratorio deberd comunicar fehacientemente, con 30 dias de
anticipacién, el inicio de los estudios de cinética de disolucién
comparativa. Los resultados de dichos estudios deberdn presentarse en
las tablas Incluldas en al Anexo IV.

En caso de realizar los ensayos de solubilidad y permeabilidad deberd
comunicar en el mismo lapso de tiempo, ¢l periodo en el cual se

realizardn dichos ensayos.
Tabla 1: Datos de disolucion in vitro para la Bioexencion requerida.

Condiciones de disolucion

Equipo

RPM

Medio

Volumen

Temperatura

Enzimas

Volumen de muestra

DOCUMENTACION REQUERIDA PARA LA SOLICITUD DE BIOEXENCION SEGUN DISPOSICION ANMAT
N° 758/09

Anexo Il: Bioexenciones basadas en formulaciones proporcionalmente similares.
SOLICITANTE:

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

indice de la Presentacion
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DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pégina |

1 | DEL SOLICITANTE

1.1 | Nombre o Razén Sceclal

Caracter {Laboratorio de especialidades medicinales,
representante de empresa extranjera, otros)

Domicilio Legal (Calle y Ndmero; Localidad; Codigo Postal;
Provincia; Teléfono; Fax)

1.2

1.3

1.4 | Direccidn Técnica - Apeliido y Nombre - Matricula Profesional

Representante Legal o Apoderado, (firmante de ia solicitud):

18 Apellido y Nombre

1.6 | Comprobante de pago del arancel correspondiente

2 | INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO EN ESTUDIO

2.1 |Nombre Comercial

2.2 IFA/s Denominacién Coman Argenting (DCA) o Denominacion
Coman Internacional (DCI)

2.3 Datos sobre el/ios IFAs referente a aspectos fisicoquimicos, ‘
farmacoldgicos, biofarmacéuticos y perfil de sequridad i

2.4 Formo farmacéutica y concentracién |

| Forma farmacéutica de hberacion modificada: descripcion del
2.5 |mecanismo y cinética de liberacion de los productos de referencia
y muitifuente

Pagina

2.6 ' Concentraciones registradas o en Tramite de Registro

Certificado de aprobacién o N® de Expediente de Tramite de
Registro

Disposicidn ANMAT de aprobacién de Bloequivalencia o
equivalencia in vitro del producte de referencla

2.7

2.9 |Caracterizacion del producto

Constancia de Dacumentacidn presentada de Validacidn de
proceso productivo (equipamiento y areas) para €l producto
2.9.1 | gbjeto de la solicitud indluyendo registro de elaboracion para
nmbu dosls

?rotocoio analitico de las materias primas. Protocolo analitico del

2.9.2 producto terminado para ambas dosis

2.9.3 | Tamafio de lote de los productos de referencia y multifusnte

Metodo de elaboracion. (Descripoon detailada incluyenco
condiciones

2.9.4 | gporativas do los procesos de las distintas dosis, Se completars
al recibir el Batch Record)

2.9.5 | Listados de equipes usados

2.9.6 | Envases primario
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Texto autorizado vigente del/los prospectofs, segan o
establecide en la Disposiadn ANMAT N® 5904/96

| Caracterizacion de Bucnas practicas de fobricacion de /105
2.11 | producto/s en estudio {segun punto 6,2.4.2 de la Guia para la
solicitud de Bioexenciones)

2.10

3 |PRODUCTO DE REFERENCIA

3.1 |IFA/s

3.2 |[Forma Farmacéutica y concentracidn, Lotes y vencimientos

Cuadro comparativo de composicion cuall-cuantitativa de los
4 |productos en estudio y de referencia (en caso que corresponda),
Declarar 1o funcidn de cada excipiente en la formulacion

i

ACTIVIDADES REALIZADAS POR EL SOLICITANTE O
TERCERIZADAS Delatlar nombre del laboratorio, direccion y

5 |profesionales responsables donde se llevardn a cabo los estudios
de caractenizacion da solubllidad de! IFA (s! corresponde), v of
Estudio de cinética comparativa de disolucion. Adjuntar convenios

6 |ESTUDIO DE CINETICA COMPARATIVA DE DISOLUCION

6.1 | Equipo de disolucidn; tipo, marca y medelo

6.2 |Solutiones Reguladoras: Indicar su composicién

Prueba de aptitud del sistema :

~Calibracion mecanica: Copia de cortificacion del equipo que
Incluya : Vaivén cel €je - centrade de ejes — velotidad de
rotacion — temperatura - Horizontalidad

~Calibracién Quimica: Copla del protocolo de 1 calibracidn
vigente

6.3

6.4 |Condiciones operativas de los ensayos de disolucidn (ver tabla 1)

6.5 'Procedimiento de desgasificacién del medio de disolucidn H

Metodologia analitica de cuantificacidn del IFA en cads uno de los
6.6 | medios utilizades en ¢ énsayo de disolucion, Vallaacion de 1a
técnica segin 5.2 de la Guia para I3 solicitud de Bicexenciones

y ESTUDIO DE LA SOLUBILIDAD DEL IFA
Segun punto 3.1.1.1 de la Guia para la solicitud de Bioexenciones :

CONCLUSION
8 |Resumen de pardmetros que justifican la proporcionalidad de
dosis para ls solicitud de la Bioexencién
laboratorio debera comunicar fehacientemente, con 30 dias de
anticipacion, el inicio de los estudios de cinética comparativa de
disolucién. Los resultados de dichos estudios deberan presentarse en las
tablas incluidas en el Anexo V.
En caso de realizar los ensayos de solubllidad debera comunicar en el
mismo lapso de tiempo, el periodo en el cual se realizardn dichos
ensayos. |

Tabla 1: Datos de disolucion in vitro para la Bioexencion requerida

Condiciones de
disolucién

Equipo

RPM

Medio
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Volumen
Temperatura
Enzimas

Volumen de
muestra

DOCUMENTACION REQUERIDA PARA LA SOLICITUD DE BIOEXENCION SEGUN DISPOSICION ANMAT
N° 556/09

Anexo lll: Cambios posteriores a la aprobacién del registro de un producto farmacéutico que ha
demostrado bioequivalencia o equivalencia in vitro basado en la clasificacién biofarmacéutica.

SOLICITANTE:
OBJETIVO DEL ESTUDIO:

indice de la Presentacion
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| DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pagina |
1 DEL SOLICITANTE

1.1 | Nombre o Razén Social

Caracter {Laboratonio de especiaiidades medicinales,

1.2 repoesantante de empresa extranierd, otros)
1.3 | Domicilio Legal (Calle y NGmero; Localidad; COdige Postal;
= Provincia; Teléfono; Fax)

1.4 | Direccion Técnica - Apeliido y Nombre - Matricula Profesional

i Rep ntante Legnl o Apoderado, (firmante de la solicitud):
Apellido y Nombre

1.6 | Comprobante de pago del arancel correspondicnte

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO MULTIFUENTE EN
ESTUDIO

2.1 | Nombre de lg especiabdad medicinal

2.2 |Domicllio de elaboracién

| 2.3 Titular del certificado~ Centificado de producto |

Certificado de aprobacin del cambio / NO de Expediente de |
2.4 |Tramite de Modificacion

25 Disposicion ANMAT de aprobacién de Bioequivalencia o
equivalencia in vitro con el producto de referencia

Pégina_

2.6 Clasificacion Biofarmacéutica del/de los IFAs (con referencia
bibliogrifica, de ser necesario)

2.7 Forma farmacéutica

Carocterizacion de Buenas pricticas de fabricacién y control de

2.8 | producto multifuente segin punto 6.2.4.2 de la Guia para la

soficitud de Bicexenciones

Adjuntar documentacion solicitada en la Disposicidn ANMAT

2.9 [N°556/09 para & cambio propuesto segin ¢l nivel de camblo
incurnde

Formulario de caracterizacion del lote del producto con
2,10 | Bicequivalencia/ Biadisponibilidad demostrada (S&9un anexo
X111 de Disposicion ANMAT N¢ 556/09). Lote y vencimiento

3 MODIFICACION DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
APROBADA

3.1 |CAMBIOS EN LA COMPOSICION

3.1.1 |Formuia cual/cuantitativa aprobada

3.1.2 |Férmula propuesta

3.1.3 |Categoria furcicnal de cada excipiente

3.1.4 |Porcentaje de cambio Individual
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3.1.5 |Porcentaje de cambio total

3.1.6 |Nivel de cambic propucsto (seleccionar) :

T | Nivel 1: son aquellos con poca probabilidad e tener un

3.1.6.1 | Impacto mﬁc en |a calidad y comportamiento de 1a
formulacidn

Nivel 2: son aqueilos que podrian tener un iMpacto
3.1.6.2 | significativo calidad y el comportamiento de la
tormulacidn
| Nivel 3: son aquelios con 2ita probabllidad de tener un
| Impacto significativo en la calidad y comportamiento de la
3.1.6.3 formulacidn, La documentacion a presentar vana segun los
| siguientes Mﬁrango terapéutico, solubilidad y
‘ | permeabitidad

{
3.2 [CAMBIOS DE SITIO DE ELABORACION

3.2.1 | Domkilio para 1a especialidad medicinal propuests

3.2.2 | Nivel de cambio propuesto (seleccionar)

NIVEL 1: dentro del misme establecimiento manteniendo
tocas las condiciones anteriormente aprodadas [ |

NIVEL 2: otro establecimiento manteniendo todas las
condiciones anterformente aprobadas |

L 3: otro establecimiento con condiciones diferentes a las
3.2.2.3| anteriormente aprobadas (se wtilizon diferentes cquipos ‘
y personal) === —
CAMBIOS EN EL TAMANO DEL LOTE (CAMBIOS DE
ESCALA)

3.2.21

3.2.2.2

3.3

3.3.1 |Nivel de cambio propuesto {seleccionar)
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NIVEL 1: Cambio de tamafio de lote MENOR o IGUAL a 10 '
veces del utilizado en el biolote y no inferior a 10.000 '
unidades

Tamafo resultante en unidades )osolégi_gggm

NIVEL 2: Cambio de tamado de lote MAYOR 3 10 veces del
3.3.1.2 utlizado én &l biolote y no inferior a 10,000 unidades
Tamafio resultante en unidages posolégicas

3.4 |CAMBIOS EN LA ELABORACION

33141

3.4.1 |Nivel de cambio propuesto (seleccionar)

NIVEL 1:
0) Combics de proceso de ¢ ion (tiempos de mezcla o
3.4.1.1 de velocidades de operacién)
b) Cambios a equipos ativos (el mismo disedo v
principlos operativos)
NIVEL 2:
a) Cambics de proceso de elaboradién diferentes a tiempos
de mezcla o de velocidades de 16n {que no impliquen
34.1.2 un cambio en el tipo de pmces:%
b) Cambio en el disefia n los principios operativos de
los equipos utilizados)
NIVEL 3:
a) Cambics en el tipo de proceso utlizado en la elaboracién
del producto
b) Cualquier producto que no cumpla las exigenclas de
disolucidn Bajo la Seccidn V.B.2 de |a Disposicidan ANMAT N*
556/09
3.41.3|9 Modifidaciones en la elaboracion de productos con

"**% | principios actives de baja solubilidad y baja permeabiiidad,
mas alla de lo admiside en Nivel 1 (VI. A) de la Disposicién
ANMAT N® 556/00.
d) Modif”pnes en la claboracién de productos con
principios activos de rango teropéutico estrecho, mas alld de
10 admitido an Nivel L (VI. A) de la Disposicién ANMAT N°
556/09

4 ESTUDIO DE CINETICA COMPARATIVA DE DISOLUCION

4.1 |Equipo ce disolucién: tipo, marca y modelo

4.2 |Soluciones Reguladoras: indicar su compesicién

Prueba de aptitud del sistema :

-Calibracién mecanica: Copia ge certificacion del equipo que
incluya : valvén del efe - centrado de ejes - velocidad de
4.3 |rotacion - temperatura - horizontalidad

~Calibracién Quimica: Copia del protocolo de la calibracién
vigente

Condiciones operativas de los ensayos de disolucion (ver
4.4 tabia 1)

4.5 lt’m::e«:ﬂmlemt.a de degasificacién del medio de disoluclon

Metodologia analitica de cuantificacion del IFA en cada uno
de los medios utilizades on el ensayo de disolucién,

4.6 | Validacidn de la técnica, incluyendo: estabilidad de |a
solucion estdndar, estabilidad ce 1as Muestras ¢ Influencia
del filtro

CONCLUSION
s Resumen de parametres que justifican el nivel de combio
propuesto para la solicitud de Bioexencién

El laboratorio debera comunicar fehacientemente, con 30 dias de
anticipacion, el inicio de los estudios de cinética comparativa de
disolucién. Los resultados de dichos estudios deberdn presentarse en
las tablas incluidas on el Anaexo VI.

Tabla 1: Datos de disolucion in vitro para la Bioexencion requerida.

Condiciones de disolucion
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Equipo

RPM

Medio

Volumen

Temperatura

Enzimas

Volumen de muestra

DOCUMENTACION REQUERIDA PARA LA PRESENTACION DE RESULTADOS PARA SOLICITAR UNA
BIOEXENCION SEGUN DISPOSICION ANMAT N° 758/09.

Anexo IV: Bioexencién basada en la Clasificacién Biofarmacéutica
INFORMACION — DOCUMENTO

| DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pégina

1 | DEL SOLICITANTE ’

1.1 | Nombre o Razdn Social

Carécter (Laboratorio de especialidades medicinales,
representante de empresa extranjers, otros)

Domicilio Lega! (Calle y NGmero; Localidad; Codigo Postal;
Provincia; Ted#ono; Fax)

1.2

|
2 | CONTENIDO DEL INFORME DE RESULTADOS

|
\
|
i
|
I
l
————————— - —

2.2 | Fecha de inicio y de término del estudio

T Nuevos datos sobre ol/ios IFAs referente 3 aspectos
fisicoquimicos, farmacolégicos, biofarmacéuticos y perfil de
seguridad

|
3 [ R!SUU’ADOG DE PERMEABILIDAD DEL IFA (SI
ey

| Antecedentes bibliograficos ce Ia biodisponibilidad y/o
permeabilidad del IFA en estudio

Criterios de selecciin de los animales de experimentaciin o
linca celutar

3.3 | En caso de usar animales de experimentacidn presentar:

Conooones de ayuno de los emmales ontes y/o durante el

331 estudio

3.3.2 | Manejo quiningico de los animales

3.3.3 | Descripcion del ensayo de permeabilidad
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Mantenimiento, transporte y eliminacion de los animales de
experimentacion

3.4 | En caso de realizar ensayos en oflulas presentar:

3.4.1 | Procedencia de 1a linea celular

3.4.2 | Condiclones de cultivo de la linea cejular

3.4.3 | Descnpeién del ensayo de permeabilidad

3.4.4 | Otros procedimientos pertinentes al estudio

Concentracion del 105 IFAs en &l Muido donante.

Resultados de establlidad del IFA en el fluido gastrico /
intestinal simulado (segin 3.1,1.2.3 de o Guia para la soliotud
d¢ Bloexenciones)

3.6 | Descripcién del método para el calculo de permeabilidad

3.5

2.7 Descripeidn del método analitico de cuantificacion de 104 1FAS y
resultades de su validacion

Daros de estabilidad de los IFAS en el fluido donante durante el
tiempo de ensayo

Resultados expenimentales de la permeabilidad del IFA en
estudio y de los IFAs modelos utilizodos para 13 validacion del
meétodo {15). Expresar los valores individuales, ta medis, 1a
desviacion estandar y el OV% ==
Gréficos de cantidad acumulada de los IFAs versus tempo,
indicando la pendiente para cada TFA

4 | RESULTADOS DE SOLUBILIDAD DEL IFA

Descripcidn de metodologia empleada para sustentar la alta
solubilidad

Resultados individuales de solubilidad, indicande el pH de |a
| solucidn empleada, expresados en unidades de concentracion
4.2 | (mg/ml) y el volumen del medio requerido pora disolver la
mayor concentracion posologica. Resultados promedio,
Desviacién es r

4.3 | Representacitn grifica de los perfiles de solubilidad versus pH

Pagina

5 | RESULTADOS DE DISOLUCION DEL PRODUCTO

Resultados obtenidos a partir de 12 unidades de cada uno de los
5.1 | productos de Jos lotes que correspondan segun Disposicldn
ANMAT N° 758/09

Compiletar &l Anexo VI con los datos obten|dos segdn
corresponda

Representacion grafica de 1os perfiles de disolucién promedic
5.3 | para ambos productos referencia y multifuente en los tres medios
de disocion

DOCUMENTACION REQUERIDA‘PARA LA PRESENTACION DE RESULTADOS DE PROPORCIONALIDAD DE
DOSIS PARA SOLICITAR UNA BIOEXENCION SEGUN DISPOSICION ANMAT N° 758/09

Anexo V: Bioexenciones basadas en formulaciones proporcionalmente similares
INFORMACION — DOCUMENTO

5.2
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| DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO | pagina |

1 | DEL SOLICITANTE

1.1 | Nombre o Razén Sacial

1.2 | carécter (Laboratoric de especiatidades medicinales, |
*® | representante de empresa extranjera, otros) \
| )

| Domicilio Legal (Calle y Nimero; Localidad; Cédige Postal;

1.3 L Provincia; Teléfono; Fax)

2 | CONTENIDO DEL INFORME DE RESULTADOS
2.1 | Titulo del estudio

.

i,

2.2 | Fechas de inicio y de término del estudio
|

3 | RESULTADOS DE DISOLUCION DEL IFA
|

| Resultados obtonidos a partir de 12 unidades de cada uno de 104
3.1 | productos de los lotes comespondientes segdn Disposicion ANMAT
| N® 758709
2.2 | Completar ¢! Anexo VII con los datos obtenidos segun
** | corresponda

3.3

| ambos peaductos en los tres medios de disolucién

4 | RESULTADOS DE SOLUBILIDAD
| Segun punto 3.1.1.1 de 'a Gula para a solicitud de Bloexenclones

|
| Representacidn grafica de los perfiles de disciucion promedio para l

DOCUMENTACION REQUERIDA PARA LA PRESENTACION DE RESULTADOS DE CAMBIOS POSTERIORES
A LA APROBACION DE UN REGISTRO PARA SOLICITAR UNA BIOEXENCION SEGUN DISPOSICION ANMAT
N° 556/09

Anexo VI: Cambios posteriores a la aprobacién del registro de un producto farmacéutico que ha
demostrado Bioequivalencia o equivalencia in vitro

INFORMACION — DOCUMENTO
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[ | DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO | Pégina
1 DEL SOLICITANTE
1.1 | Nombre 0 Rardn Social
| 1.2 Caracter (Laboratorio de especialidades medicinales,
! i reormrrtantc de empresa cxm:n)eva. o(ros)
I | ity rivutaes,
| 1.3 Domidilio Legal (Calle y Namero; Localidad; Codigo Postal, ]
} Provincla; Teléfono; Fax)
2 CONTENIDO DEL INFORME DE RESULTADOS ‘ ‘
|- e - —
| 2.1 | Titulo det Estudio i
2.2 FecMs o Inicio y de término del estudio ‘
3 SELECCIONAR CAMBIO PROPUESTO !
]
‘ CAMSIO DE EXCIPIENTES -— ]
‘ 3.2 | CAMBIOS DE SITIO DE [LABOQACION -
\ S —————
| 3.3 CAMBIOS EN EL TAMANO DEL LOTE ((‘AMB!OS DE ESCALA)
|
CAMBI0S EN LA ELABORACION
i =)
- SELECCIONAR NIVEL DE CAMBIO PROPUESTO ]
— | Phgina_
UNO (1)
2| B |
' 4.2 |DOS(2) —
| 4 - -
| 5 | RESULTADOS
l 5.1 Datos corréspondientes al combio y nivel propuesto segun

1 Ohuoskl(;n ANMAT N* 556/09

5.2 { Completar ¢l Anexo VII con los datos obtenidos segan
corrasponds |

DOCUMENTACION REQUERIDA PARA LA PRESENTACION DE RESULTADOS DE ESTUDIOS DE CINETICA
DE DISOLUCION

Anexo VII: Planillas para la presentacién de los resultados individuales de los estudios de cinética de
disolucidn.

Planillas modelo para completar con los resultados de los estudios cinéticos para ambos productos en cada uno
de los medios requeridos. Se debera presentar una planilla para cada producto en cada medio utilizado por
separado.

Las planillas contienen datos minimos a ser presentados de los estudios cinéticos y deberan estar acompafadas
de los datos crudos. Asimismo cualquier informacién adicional podra ser adjuntada en este anexo.

ecofield
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