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1. INTRODUCCION

El Reglamento para el Registro Sanitario de Medicamentos que Requieren Demostrar Equivalencia Terapéutica
(Decreto N° 32470-S y sus actualizaciones), establece las directrices que deben cumplir en materia de Equivalencia
Terapéutica los medicamentos multiorigen e innovadores de origen alterno, que contienen en su formulaciéon uno o
mas de los principios activos contenidos en el Listado Priorizado de Principios Activos con requisito de pruebas
comparativas respecto a un producto de referencia oficial.

Si bien, todo cambio que se realice a un medicamento tras su aprobacion por la autoridad sanitaria debe ser
documentado en el expediente de registro, particularmente, para aquellos medicamentos con pruebas preliminares
aprobadas (Perfiles de Disolucion Comparativos) o con aprobacion como Equivalentes Terapéuticos por parte del
Ministerio de Salud, es necesario asegurar que las condiciones de calidad e intercambiabilidad con las que fueron
aprobados se mantengan integras durante la vigencia del registro sanitario.

Con el fin de realizar el control de los cambios post-aprobacién para estos productos, es necesario adoptar la
presente Guia de Cambios Post-Registro (GCPO) que incluye los aspectos fundamentales que el titular del producto
debe considerar en la solicitud que presente a las autoridades sobre los cambios que propone implementar en el
producto de manera que permita determinar al Ministerio de Salud si el medicamento mantiene la equivalencia
terapéutica después del cambio, o bien, precisa de nuevos estudios para demostrar su Equivalencia Terapéutica. Lo
anterior segun el tipo, nimero y magnitud del cambio post-registro propuesto.

En la presente guia se consideran fundamentalmente los siguientes 4 tipos de cambios en el registro del producto:
1) Cambios Cualitativos o Cuantitativos de la Formulacion;

2) Cambios del Sitio de Manufactura;

3) Cambios en la Escala de Manufactura (aumento o disminucioén), y/o,

4) Cambios en la Manufactura (proceso y equipos).

Segun corresponda para cada tipo, la guia define hasta 3 niveles de cambio, asi como las pruebas requeridas para
cada nivel: los andlisis fisicoquimicos, pruebas analiticas, pruebas de fabricacién y controles, pruebas de disolucion,
perfiles de disolucion comparativos (PDC) y/o los estudios de bioequivalencia, asi como la documentacién que debe
respaldar el cambio correspondiente.

Los cambios post-aprobacion relacionados al principio activo, su fabricante, manufactura (equipo y proceso) de la
materia prima, especificaciones y otras propiedades que impacten en su biodisponibilidad, seran tratados en una
guia complementaria.

2. OBJETIVO

Establecer los criterios y la informacion requerida para las solicitudes de cambios posteriores a la aprobacion de
condiciones requeridas de manera preliminar o posterior a la aprobacién de la Equivalencia Terapéutica segun
corresponda a los cambios especificados a fin de asegurar la integridad del producto.

3. ASPECTOS GENERALES

Para efecto de evaluacion de los cambios entre el producto original y el propuesto, el interesado debe observar los
siguientes criterios de aplicacion:

3.1 Condiciones de Referencia

Las Unicas condiciones de elaboracién y composicion autorizadas por el Ministerio de Salud serén las consignadas en
el expediente de registro del medicamento aprobado originalmente como Equivalente Terapéutico o Producto de
referencia, segun corresponda, y NO basada en los cambios precedentes:

Producto multiorigen: los cambios serdn comparados con las condiciones del Biolote utilizado en el estudio de
Bioequivalencia con el cual se aprobé la equivalencia terapéutica.

Producto de referencia: Los cambios seran comparados con las condiciones vigentes en el momento de la
designacién como Producto de Referencia por parte del Ministerio.

Producto innovador de origen alterno: los cambios seran comparados con las condiciones aprobadas para el Producto
de Referencia vigente.
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3.2 Métodos Oficiales
Por métodos oficiales, se debe interpretar los métodos farmacopeicos y aquellos aceptados en el momento del
registro sanitario.

3.3 Cambios No Incluidos en la Guia
Los solicitantes deberan seguir las guias pertinentes establecidas o contactar al Ministerio de Salud para obtener
informacién acerca de la factibilidad y documentacion necesaria.

3.4 Cambios Mdltiples
Se entiende por cambios multiples a las modificaciones en la escala y/o cambios posteriores al registro de
medicamentos multiorigen e innovadores de origen con requisito de Equivalencia Terapéutica, presentados en forma
sucesiva o simultanea.

El Nivel correspondiente al cambio de excipiente y/o de tamafio de lote presentado, se determinara en forma
acumulativa tomando como referencia la informacion consignada en el expediente de registro del producto en el
Ministerio de Salud.

La documentacion y estudios exigibles para un cambio multiple, seran los correspondientes al de mayor exigencia
entre los cambios individuales que lo componen.

4. CAMBIOS EN LA FORMULACION

4.1 Formulaciones de Liberacién Inmediata

Esta seccion incluye los cambios en excipientes y no incluye cambios en el principio activo, ya que éstos involucran un
nuevo registro. Los cambios en la composicidn que tienen el efecto de agregar o eliminar un excipiente se definen en
el Nivel 3. Para excipientes multifuncionales se le asignara la categoria funcional con el menor porcentaje de cambio
permitido.

Cambios de Nivel 1:

Son aquellos con poca probabilidad de tener un impacto detectable en la calidad y comportamiento de la formulacion.
Ejemplo:

Eliminacion parcial o total de un ingrediente, cuyo propésito es afectar el sabor o color del medicamento, o un cambio
en el ingrediente de la tinta de impresion por otro componente aprobado.

Cambios en excipientes, expresados como un porcentaje (p/p) de la formulaciéon total, menores o iguales a los
porcentajes indicados en el Nivel 1 de la Tabla I.

Cambios de Nivel 2:

Son aquellos que podrian tener un impacto significativo en la calidad y comportamiento de la formulacién.

Los estudios y documentacién requerida para la presentacion de un cambio de Nivel 2 depende de tres factores:
rango terapéutico, solubilidad y permeabilidad del principio activo. Ejemplo:

Cambios en la calidad técnica o las especificaciones de un excipiente.

Cambios en los excipientes expresados como porcentajes (p/p) de la formulacion total, mayores que los establecidos
para un cambio de Nivel 1, pero menores o iguales que los indicados en el Nivel 2 de la Tabla I.

Cambios de Nivel 3:

Son aquellos con alta probabilidad de un impacto significativo en la calidad del producto y comportamiento de la
formulacion.

Los estudios y documentacion requerida dependen de tres factores: rango terapéutico, solubilidad y permeabilidad del
principio activo. Ejemplo:

Cambios cualitativos y/o cuantitativos en los excipientes, mayores a los valores indicados en el Nivel 1 de la Tabla I,
para un producto que contiene un principio activo de margen terapéutico estrecho, baja permeabilidad y baja
solubilidad o cambios en excipientes mayores a los rangos establecidos en el Nivel 1 de la Tabla I.

Todos los productos que no cumplen el criterio de disolucién establecido para el Nivel 2 en la Tabla Il.

Todo cambio en excipientes mayores a los establecidos en el Nivel 2 de la Tabla I.
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4.2 Formulaciones de Liberacion Modificada

Esta seccion incluye los cambios en excipientes y no incluye cambios en el principio activo, ya que éstos involucran un
nuevo registro.

4.2.1 Excipientes Que No Controlan la Liberacién del Principio Activo

Esta seccidn de la guia se enfoca en los excipientes que No controlan la liberacién del principio activo. El fabricante
debe adjuntar la documentacion que justifique técnicamente la funcion de los excipientes y su no intervencion en el
control de la liberacion del principio activo en la formulacién de liberacién modificada.

Niveles de cambio:

Cambios de Nivel 1:

Son aquellos con poca probabilidad de tener un impacto detectable en la calidad y comportamiento de la formulacion.
Ejemplos:

Eliminacion parcial o total de un ingrediente, cuya funcién es modificar el sabor o color del medicamento, o el cambio
de un ingrediente de la tinta de impresidn por otro aprobado.

Cambios en excipientes que no controlan la liberacién del principio activo, expresados en porcentaje (p/p) de la
formulacion total, menores o iguales a los porcentajes indicados en la Tabla Ill en el Nivel 1.

El peso total de la forma dosificada debe estar dentro del rango aprobado en la formula original.

Cambios de Nivel 2:

Son aquellos que podrian tener impacto en la calidad de la formulacién y comportamiento de la formulacion. Ejemplos:
Cambios en la calidad técnica o especificaciones de un excipiente, que no controla la liberacién del principio activo.
Cambios en los excipientes que no controlan la liberacion, expresados en porcentaje (p/p) de la férmula total, mayores
gue los establecidos en la Tabla Ill en el Nivel 1 pero no mayores que los indicados en la columna correspondiente al
Nivel 2 de la Tabla Ill.

El peso total de la forma dosificada puede estar o no dentro del rango aprobado en la férmula original.

Cambios de Nivel 3:

Son aquellos que podrian tener un impacto significativo en la calidad del producto y comportamiento de la formulacion.
Ejemplos:

Cualquier cambio cualitativo o cuantitativo en los excipientes, de magnitud mayor a los valores indicados en la Tabla
I, en el Nivel 2.

Agregar excipientes nuevos o eliminar por completo un excipiente, con excepcion de ingredientes cuya funcién sea
proporcionar sabor o color al medicamento, o el cambio de un ingrediente de la tinta de impresién por otro aprobado.
El peso total de la forma dosificada puede o no estar dentro del rango aprobado en la férmula original.

4.2.2 Excipientes que Si Controlan la Liberacion del Principio Activo

Esta seccion de la guia se enfoca en los excipientes que controlan la liberacion del principio activo. El fabricante debe
adjuntar la documentacion que justifique técnicamente (Ejemplo: mecanismo de liberacion y proceso de fabricacion) la
funcién de cada excipiente implicado y su papel en el control de la liberacién del principio activo en la forma de
liberacién modificada.

Niveles de cambio:

Cambios de Nivel 1:

Son aquellos con poca probabilidad de tener un impacto detectable en la calidad y comportamiento de la formulacion.
Ejemplo:

Cambios en excipientes que controlan la liberacion del principio activo, expresados como un porcentaje (p/p) del total
de excipientes que controlan la liberacién, menores o iguales en valor absoluto al 5 %p/p del contenido total de los
excipientes que controlan la liberacién en la formulacion original.

El peso total de la forma dosificada debe estar dentro del rango de aprobacién con que se registro.

Cambios de Nivel 2:

Son aquellos que podrian tener impacto significativo en la calidad de la formulacién y comportamiento de la
formulacion. Las pruebas y documentacion varian si se considera que el producto tiene un margen terapéutico
estrecho. Ejemplos:

Cambio en la calidad técnica o especificaciones de los excipientes que controlan la liberacién del principio activo.

DRPIS-BE-GCPO. Fecha de Revision: 03/10/2013 Péagina 5 de 37



Cambios en los excipientes que controlan la liberacién del principio activo, mayores al 5 %p/p pero menores o iguales
en valor absoluto al 10 %p/p del contenido total de los excipientes que controlan la liberacion en la formulacion
original.

El peso total de la forma dosificada puede estar o no dentro del rango aprobado en la férmula original.

Cambios de Nivel 3:

Son aquellos que podrian tener un impacto significativo en la calidad del producto o su efecto terapéutico. Ejemplos:
Agregar o eliminar excipientes que controlan la liberacion del principio activo (polimeros, plastificantes, entre otros).
Cambios en excipientes que controlan la liberacién del principio activo, mayores al 10 %p/p del contenido total de los
excipientes que controlan la liberacién en la formulacion original.

El peso total de la forma dosificada puede o no estar dentro del rango aprobado.

5. CAMBIOS EN EL SITIO DE FABRICACION

Los cambios en el sitio de fabricacién, consisten en cambios en la ubicaciéon del sitio de manufactura para
instalaciones, tanto de propiedad de la empresa como contratadas, y que no incluyen ningin cambio de escala,
cambio de manufactura (incluyendo el proceso y/o los equipos) ni cambios en la composicién. Los nuevos sitios de
fabricacion deberan cumplir con las Buenas Practicas de Manufactura vigentes.

Cambios de Nivel 1:

Son aquellos cambios de sitio dentro del mismo edificio o area, pero que utilizan los mismos equipos, procedimientos
estandares de operacion, condiciones ambientales (Ej: temperatura, humedad), controles de proceso, formulacién,
tamarfio de lote, registro de los lotes (excepto la informacion administrativa y ubicacion del establecimiento) y donde el
personal es comun a ambos sitios 0 posee experiencia en el proceso manufactura.

Cambios de Nivel 2:

Son aquellos cambios a otro edificio dentro de un area colindante o cuadras urbanas adyacentes, sin cambios en el
equipo, procedimientos estandares de operacion, condiciones ambientales, controles de proceso, formulacion,
tamafo de lote, registro de lotes (excepto la informacién administrativa y ubicacion del establecimiento) y donde
ademas se emplea personal comdn a ambos sitios de manufactura.

Cambios de Nivel 3:

Consisten en cambios a otro edificio en otra ciudad u otro pais con cambios en equipos y personal, pero manteniendo
el mismo proceso, formulacién, tamafio de lote, registro de lotes (excepto la informacion administrativa y ubicacion del
establecimiento) y donde los cambios en los procedimientos son sélo por aspectos de legislacién o de idioma.

6. CAMBIOS EN EL TAMANO DEL LOTE

Esta seccién de la guia esta dirigida hacia los cambios del tamafio 0 escala (aumento o disminucién) de un lote
posterior a la aprobaciéon de un registro del Equivalente Terapéutico, respecto al Biolote utilizado en el estudio de
Bioequivalencia o PDC para efectos de Bioexencion. La disminucién de escala por debajo de las 100.000 unidades
posoldgicas no esta contemplada en esta guia.

Se podra realizar ajustes en pardmetros como tiempo y velocidad de mezcla para ajustar el proceso a las
caracteristicas de equipos de mayor o menor escala de manera que permita mantener las mismas caracteristicas de
calidad con que el producto fue registrado.

Todo incremento o disminucién en el tamafio del lote debe ser validado de acuerdo a la normativa existente y ser
sujeto a inspeccién por parte de la autoridad.

Niveles de cambio:
Cambios de Nivel 1:
Cambio en escalas hasta 10 veces el tamafio original del Biolote utilizado en la demostracion de bioequivalencia o

estudios de PDC para efectos de Bioexencion (segun corresponda).

Cambios de Nivel 2:
Cambios en escalas mayores de 10 veces el tamafio original.
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Para ambos niveles, debe garantizarse que:

- El equipo utilizado tenga el mismo disefio y principios operativos.

- Los lotes se elaboran en cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura vigentes.

- Se utilizan los mismos procedimientos operativos estandares y controles

- Se utiliza la misma formulacién y procedimientos de manufactura utilizados en el Biolote del estudio de
Bioequivalencia.

7. CAMBIOS EN LA MANUFACTURA
Los cambios de manufactura pueden implicar tanto a equipos utilizados en el proceso como al proceso en si.

7.1. Cambios en el proceso de manufactura

Si el titular del producto aprobado como Equivalente Terapéutico por el Ministerio de Salud, pretende utilizar un
proceso de manufactura que no es idéntico, en todo aspecto, al del proceso empleado originalmente, debe realizar
estudios de validacién apropiados para demostrar que el nuevo proceso es similar al proceso original, de manera que
evidencie que el producto se mantiene dentro de las especificaciones de calidad. Cuando se trata de formas
dosificadas de liberacién modificada se debe demostrar si el cambio en el proceso de manufactura, es o no critico
para la liberacién del principio activo.

Para fines de clasificacion del nivel de cambio, se podra considerar que un cambio de proceso soélo afecta un
excipiente que controla la liberacién cuando ambos tipos de excipientes (Ej: que no controlan y que controlan la
liberacidn) estan presentes en la operacién unitaria sometida a cambio.

Niveles de cambio:

Cambios de Nivel 1:

Son aquellos cambios en el proceso de elaboracién, ya sea en tiempos de mezcla, velocidades o temperaturas
operativas dentro de los rangos de las especificaciones del proceso originalmente empleado.

En el caso de formas de liberacion modificada, se trata de cambios que afecten los excipientes, ya sea que controlen
o no la liberacion del principio activo. Por ello, el titular del producto deberd justificar las funciones del (0s)
excipiente (s) y su impacto sobre la liberacién del principio activo en las formulaciones de liberacién modificada.

Cambios de Nivel 2:
Son aquellos cambios de proceso de elaboracién, ya sea en tiempos de mezcla, velocidades o temperaturas
operativas fuera de los rangos de las especificaciones del proceso originalmente empleado.

Cambios de Nivel 3:
Son aquellos cambios del tipo de proceso utilizado en la fabricacion del producto, tales como, el cambio de
granulacion himeda a compresioén directa del polvo seco.

7.2. Cambios en el equipo de manufactura

Si el titular del producto aprobado como Equivalente Terapéutico por el Ministerio de Salud, pretende utilizar un
equipo(s) de manufactura que sea idéntico (s), en todo aspecto, a los equipos de fabricacion empleados en el proceso
original, debe realizar estudios de validacion apropiados para demostrar para cada nuevo equipo(s) que es (son)
similar(es) al equipo(s) del proceso original. Cuando se trata de formas dosificadas de liberacion modificada se debe
demostrar si el cambio de equipo(s) en el proceso de fabricacion, es o0 no critico para la liberacion del principio activo.
Se recomienda para la aplicacion de este apartado en la presente Guia, consultar la Guia de la Administracion de
Alimentos y Drogas (FDA) de los Estados Unidos de América: “SUPAC-IR/MR: Immediate Release and Modified
Release Solid Oral Dosage Forms Manufacturing Equipment Addendum, 1999”; y sus actualizaciones.

Niveles de cambio:

Cambios de Nivel 1:

Comprende los siguientes cambios:

1) Cambios de equipos no automatizados 0 no mecanicos a equipos automatizados o mecéanicos para mover
los ingredientes

2) Cambios a equipos alternativos con el mismo disefio y principios operativos de una capacidad igual o distinta.

Cambios de Nivel 2:
Comprende cambios en los equipos a un disefio distinto y principios operativos distintos.
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GLOSARIO

Area colindante o cuadras adyacentes:
Sitio continuo o sin interrupciones o un conjunto de
edificios en cuadras urbanas adyacentes.

Aumento de escala:
Proceso de aumentar el tamafo del lote.

Autoridad sanitaria:

Entidad facultada legalmente que tiene la
responsabilidad de regular sobre la calidad, seguridad
y eficacia de los medicamentos en cada pais. Esto
incluye la revisién de los estudios, la revision de las
conclusiones de los estudios, la definicion de qué
laboratorios pueden hacer estudios de bioequivalencia
y la realizacién de inspecciones y auditorias.

Biodisponibilidad:

La velocidad y la medida en que se absorbe el
ingrediente activo o la fraccién activa de una forma
farmacéutica y se hace disponible en el sitio de accion.

Bioequivalencia:

Relacion entre dos productos farmacéuticos que son
equivalentes farmacéuticos y cuya biodisponibilidad en
términos de velocidad y magnitud, después de ser
administrados a la misma dosis molar, bajo las mismas
condiciones, son similares a tal grado, que sus efectos
serian esencialmente los mismos.

Bioexencién:

El término bioexencibn se aplica a un proceso
reglamentario de aprobaciéon de medicamentos en el
gue se aprueba el expediente (solicitud de aprobacion)
teniendo en cuenta datos probatorios de equivalencia
gue no hayan sido obtenidos mediante pruebas de
equivalencia in vivo.

Biolote (del inglés biobatch):

Lote del producto formulado con el propésito de
realizar una evaluaciéon farmacocinética en un estudio
de biodisponibilidad/bioequivalencia. Las muestras del
producto prueba deben ser obtenidas de un lote
escala 1:10 o un lote industrial de 100,000 unidades,
el que sea mayor. Debe cumplir con la norma oficial de
Buenas Practicas de Manufactura.

Calidad técnica de un excipiente:

Conjunto de atributos y/o especificaciones evaluados a
través de procedimientos de caracterizacion quimica,
fisica y microbiol6gica. Puede abarcar parametros con
posible impacto en la calidad y comportamiento de la
forma farmacéutica, que no sean habitualmente
determinados en el control de calidad de la materia
prima en cuestion.

Cambio de calidad técnica:
Cualquier cambio en alguno de los atributos o
especificaciones que la definen. Quedan

expresamente excluidos los cambios de un
procedimiento analitico que sea equivalente o superior
al modificado sin ampliacion de los limites de
aceptabilidad, asi como los cambios derivados de la
actualizaciéon de una monografia de Farmacopea.

Correlacién in vitro/in vivo:

Modelo matematico predictivo que describe la relacion
entre una propiedad in vitro de una forma posolédgica
oral (por lo general la velocidad o la medida de la
disolucion o liberacion del farmaco) y una respuesta
relevante in vivo (p.ej., concentracién del farmaco en el
plasma o cantidad de farmaco absorbido). Para formas
posoldgicas de liberacién modificada, los cambios en
los excipientes que controlan la liberacion en la
formulacion deberan estar dentro del rango de
excipientes que controlan la liberacion de la correlacién
establecida.

Equipos:

Utensilios, instrumentos y aparatos, automatizados o
no automatizados, mecénicos 0 Nho mecanicos,
utilizados para elaborar el medicamento, incluyendo
los utilizados para su envasado.

Disminuciéon de escala:
Proceso de disminuir el tamafio del lote.

Lote piloto:

La elaboraciéon de un medicamento, por medio de un
procedimiento plenamente representativo, que simula
el utilizado para la escala industrial. Para formas
farmacéuticas orales sélidas, el tamafio del lote piloto
debera ser, como minimo, la décima parte de la escala
industrial, 0 100.000 comprimidos o capsulas, es decir,
el nimero que resulte mayor.

Excipientes multifuncionales:
Son aquellos que cumplen funciones mudltiples en una
determinada formulacién.

Formulacion:
Listado de los ingredientes y composicion de la forma
farmacéutica.

Liberacion:

Proceso mediante el cual un principio activo presente
en una forma de dosificacion llega a estar disponible
para su absorcion. En el caso de las formas
farmacéuticas sélidas o en aquellas en las que el
medicamento no esta de antemano disuelto, el proceso
de liberacion comprende la desintegracion de las
primeras y, en ambas, la disolucién del principio activo
en los fluidos corporales. En cualquier caso el
principio activo debe estar en condiciones aptas para
su absorcion.
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Liberacion controlada:

Término que describe, con poca especificidad, la
liberacién del principio activo de cualquier formulacion
disefiada con el objeto de lograr un patrén cinético
predeterminado para la cesion del principio activo.

Liberacion convencional o inmediata:

Aquella que caracteriza a las formas tradicionales de
dosificacién, es decir, aquellas cuyo patrén de
liberacion no ha sido modificado a propdsito para
prolongarlo o para introducir un retardo en su inicio.

Liberacion extendida:

Este tipo de liberacién representa una categoria de
Liberacion Modificada, la cual es suficientemente lenta
para poder extender el intervalo de dosificacion por un
factor de dos o0 mas veces.

Liberacion modificada:

Término propuesto para referirse a cualquier forma de
dosificacion en la cual las caracteristicas temporales
de la liberacién del principio activo y/o su ubicacién son
seleccionadas para lograr objetivos terapéuticos o de
conveniencia o comodidad para el paciente. Los
mismos no son ofrecidos por las formas de dosificacion
convencional, tales como soluciones, unglentos, o
formas de dosificacion de rapida disolucion.

Liberacion prolongada:

Es una forma de liberacién Extendida que difiere de
otras formas de liberacion sostenida, puesto que en
ella no se incluye una porcidn del principio activo que
juegue un papel de una dosis inicial.

Liberacion repetida:

La que caracteriza a aquellas formas de dosificacion
de liberacion Extendida que liberan fracciones del
principio activo en determinados intervalos de tiempo;
la primera, tan pronto como son administradas y las
otras, posteriormente. En este caso, el perfil de la
concentraciéon plasmatica del principio activo es
formalmente igual a la caracteristica de la
administracién repetida de formas de dosificacién
convencionales, esto es, patrones de maximas y
minimas. Con frecuencia este tipo de cesién se logra
a través de una forma de dosificacion dotada de un
doble nucleo.

Liberacion retardada:

Aquella que requiere, para el inicio de la absorcion del
principio activo, del transcurso de un determinado
periodo después de la administracion de la forma de
dosificacién, como por ejemplo, la liberacién del
principio activo de una tableta con recubrimiento
entérico.

Liberacion sostenida:

Constituye una liberacion Extendida, la cual se logra
con la liberacién rapida de una dosis o fraccion del
principio activo, seguida de una liberacién gradual de

la dosis remanente por un periodo de tiempo
prolongado. Esta cesién evita los patrones de
maximas y minimas caracteristicos de la
administracién sucesiva de formas convencionales y
de la liberacidn repetida y es tipica de capsulas que
contienen granulos recubiertos en los cuales se
encuentra el principio activo.

Lote:

Cantidad definida de materia prima, material de
acondicionamiento o producto, elaborado en un
proceso o serie de procesos de forma tal que sea
homogénea. A fines de control del producto terminado,
un lote de un producto farmacéutico comprende todas
las unidades de una forma farmacéutica producidas a
partir de la misma masa inicial de materiales, y que ha
sufrido una Unica serie de operaciones de fabricacién o
una sola operacién de esterilizacion o, en caso de
proceso de produccién continua, todas las unidades
fabricadas en un periodo de tiempo determinado. Con
el fin de realizar ciertas fases de la elaboracién, puede
ser necesario dividir un lote en diversos sub-lotes, que
se unen después para constituir un lote final
homogéneo. En caso de elaboracién continua, el lote
debe corresponder a una fraccion definida de la
produccion, caracterizada por su homogeneidad
prevista.

Mecanismo operativo:
Reglas o conceptos que gobiernan la operacién del
sistema.

Medicamento o producto farmacéutico:

Toda sustancia de origen natural, sintético o
semisintético, y toda mezcla de esas sustancias o
productos que se utilizan para el diagndstico,
prevencion, tratamiento y alivio de las enfermedades,
sintomas o estados fisicos anormales, asi como para
restablecer o modificar funciones orgénicas en las
personas o0 animales.

Proceso:
Conjunto de acciones seguidas para llegar al resultado
esperado.

Rango:
Medida, o limites entre los cuales las variaciones son
aceptables.

Margen terapéutico estrecho:

Se define como: a) el cociente entre la Dosis letal
media (DL50) y la Dosis efectiva media (DE50) menor
de 2, b) el cociente entre la concentracién téxica
minima y la concentracion efectiva media menor de 2.

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB):

Es un marco cientifico para clasificar los principios
activos sobre la base de su solubilidad en agua y su
permeabilidad intestinal. Cuando se combina con la
disolucién del producto farmacéutico, el SCB tiene en
cuenta los tres factores principales que rigen la
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magnitud y velocidad de absorcién de los principios
activos (exposicién) a partir de las preparaciones
farmacéuticas solidas de liberacién inmediata, vy
administradas por via oral: la disolucién, la solubilidad
y la permeabilidad intestinal.

Validacion analitica:

Es el establecimiento de la evidencia documental
sobre la cual un procedimiento analitico conducira con
un alto grado de seguridad a la obtenciéon de
resultados precisos y exactos dentro de las
especificaciones y atributos de calidad previamente
establecidos.
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ANEXO |

METODOS DE DISOLUCION

Los siguientes métodos deben ser utilizados de acuerdo a la forma farmacéutica y al tipo de cambio realizado. Para
los estudios de Perfiles de Disolucién Comparativos entre el producto prueba y el original correspondientes para el
tipo de cambio, ambas formulaciones deben evidenciar resultados similares aplicando la ecuacion f2, y obtenerse
valores entre 50 y 100%, como se indica en la Guia Técnica para la Presentacion y Evaluacién de los Estudios de
Perfiles de Disolucién Comparativos vigente en el Ministerio de Salud.

FORMAS DE LIBERACION INMEDIATA:

Método A:

Determinar al producto de prueba el porcentaje disuelto (Q) de principio activo en 900 ml de &cido clorhidrico 0.1 N,
utilizando el aparato #1 a 100 rpm o el aparato #2 a 50 rpm de la Farmacopea de los Estados Unidos, para
comprobar una Q igual a 85% en 15 minutos.

Método B:

Realizar un Perfil de Disolucion Comparativo en el medio de disolucion definido en el método oficial, tomando
muestras a los 15, 30, 45, 60 y 120 minutos o hasta que se alcance la meseta tanto para la formulacién original como
para la nueva formulacion.

Método C:

Realizar un Perfil de Disolucion Comparativo en los siguientes medios: agua, acido clorhidrico 0.1 N y un medio de
buffer USP a un pH de 4.5, 6.5y 8.5 para el producto cambiado y el original. Tomando muestras a los 15, 30, 45,
60 y 120 minutos hasta que se disuelva el 90% (Q) del principio activo o se haya alcanzado la meseta. La adicién de
un tensoactivo debe ser justificada.

FORMAS DE LIBERACION MODIFICADA:

Método D:

Perfiles de Disolucion Comparativos en diferentes medios: agua, acido clorhidrico 0.1N, y un medio buffer USP de
pH 4.5y 6.8. Tomando muestras a la 1, 2, 4 horas y sucesivamente cada dos horas hasta que se disuelva el 80%
(Q) del principio activo o se haya alcanzado la meseta. La adicién de un tensoactivo debe ser justificada.

Método E:

Perfiles de Disolucién Comparativos, en un medio buffer en el rango de pH de 4.5 a 7.5, después de estar dos horas
en acido clorhidrico 0.1N. Realizar tres pruebas, utilizando el método indicado al registrar el producto y dos
velocidades de agitacion adicionales, si se utiliza el aparato de disolucion 1, las velocidades de rotacion deben ser
50, 100 y 150 revoluciones por minuto, si se utiliza el aparato de disolucion 2, las velocidades de rotacion deben ser
50, 75 y 100 revoluciones por minuto. Tomando muestras a los 15, 30, 45, 60 y 120 minutos desde el momento en
gue se colocé la forma dosificada en el buffer y hasta que se disuelva el 80% (Q) del principio activo o se haya
alcanzado la meseta.

Método F:
Perfil de Disolucion Comparativo en el medio de disolucién del método oficial, tomando muestras a la 1, 2, 4 horas y
sucesivamente cada dos horas hasta que se disuelva el 80% del principio activo o se haya alcanzado la meseta.

Método G:

Perfiles de disolucion Comparativos en un medio buffer, de acuerdo al método oficial del la USP para pruebas de
disolucion de formas de liberacién modificada (extendida o retardada). Se debe tomar muestras a los 15, 30, 45, 60 y
120 minutos desde el momento en que se colocé la forma dosificada en el buffer y hasta que se disuelva el 80% (Q)
del principio activo o se haya alcanzado la meseta.

Los perfiles de disoluciéon del producto cambiado y original deben ser similares, aplicando la ecuacién f, deben
obtenerse valores entre 50% y 100%, como se indica en la Guia Técnica para la presentacion y evaluacion de los
Estudios de Perfiles de Disolucion Comparativos, vigente en el Ministerio de Salud.
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ANEXO Il. TABLAS

Tablal. NIVELES DE CAMBIO DE EXCIPIENTES
Formas dosificadas orales de liberacién Inmediata

Excipientes Porcentaje de excipiente (p/p) en el peso total de la
(categorias y tipo) forma farmacéutica
Nivel 1 Nivel 2

Desintegrantes

Almidén +3 6

Otros +1 +2
Aglutinantes +0,5 +1
Lubricantes

Estearato calcio +0,25 +0,5

Estearato magnesio +0,25 +0,5

Otros +1 2
Deslizantes
Talco +1 +2
Otros +0,1 +0,2
Diluyente +5 +10
Recubrimiento™ +1 £ 2
Totales absolutos No mayor al 5% No mayor al 10%

Notas:

Los datos muestran el %p/p de excipientes comparado con el peso total de la forma dosificada.

W se refiere a peliculas de recubrimiento o cubierta azucarada.

@ Estos porcentajes representan el efecto total de todos los cambios en forma de un valor aditivo. Ejemplo: Si se
cambia la cantidad, se elimina o se adiciona un componente, la suma de los cambios no puede ser mayor que los
porcentajes totales y absolutos establecidos (Nivel 1: 5%, Nivel 2: 10%).

Para establecer los porcentajes de cambio de excipientes propuesto se tomara como referencia la composicién cuali-
cuantitativa aprobada del lote que fue utilizado para la demostracion de Equivalencia Terapéutica y no la resultante
de un cambio.
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Tabla ll. CAMBIO NIVEL 1. COMPOSICION
Estudios y documentacién requerida para Formas dosificadas orales de liberacién Inmediata
DOCUMENTOS REQUERIDOS ESTUDIOS REQUERIDOS
Formulario de solicitud de Cambios |Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al
1 Post-aprobacion de Equivalencia | instructivo incluido en el mismo.
Terapéutica.
Certificado de Analisis del producto|Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos
2 (cambiado) terminado. indicados en las especificaciones del producto terminado, de
acuerdo a lo aprobado en el expediente del producto.
Reporte Final de la Prueba de|No se requieren.
3 Disolucién (Método A), o, Informe Final
de los Perfiles de Disolucion
Comparativos (PDC) bajo los métodos
gue se indican segun nivel de cambio, y
presentados en el Formulario de
resultados de PDC para Cambios
Postregistro.
Reporte del Estudio de Estabilidad |Presentar para un Lote Industrial elaborado con la formulacién
4 segln lo establecido en la | cambiada, un Reporte del Estudio de Estabilidad en condiciones
reglamentacion vigente. naturales cada afio, hasta concluir con el periodo de vida dtil
aprobado por el Ministerio de Salud @
Formulario para el Reporte y Evaluacién | No se requieren.
5 de Resultados de Estudios de
Bioequivalencia (FOREBI).
Tabla ll. CAMBIO NIVEL 2. COMPOSICION

Estudios y documentacién requerida para Formas dosificadas orales de liberacién Inmediata

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

1

Formulario de solicitud de Cambios
Post-aprobacion de Equivalencia
Terapéutica.

Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al
instructivo incluido en el mismo.

Certificado de Analisis del
(cambiado) terminado.

producto

Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos
indicados en las especificaciones del producto terminado, de
acuerdo a lo aprobado en el expediente del producto.

Reporte Final de la Prueba de
Disolucion (Método A), o, Informe Final
de los Perfiles de Disolucion
Comparativos (PDC) bajo los métodos
gue se indican segun nivel de cambio, y
presentados en el Formulario de
resultados de PDC para Cambios
Postregistro (B, C).

Presentar los Estudios indicados bajo los Métodos A, B o C,
segun la Clasificacion Biofarmacéutica del principio activo W y
seguln se especifica en el Anexo 1.

Reporte del Estudio de Estabilidad
segun lo establecido en la
reglamentacién vigente.

a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad Acelerada
a seis meses de un Lote Piloto para el producto propuesto.

b) Presentar cada afio un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales para un Lote Industrial elaborado con el
producto cambiado, hasta concluir con el periodo de vida Uutil
aprobado por el Ministerio de Salud (@)

Formulario para el Reporte y Evaluacion
de Resultados de Estudios de
Bioequivalencia (FOREBI).

Presentar el estudio de Bioequivalencia entre el producto original
y el producto propuesto Unicamente si el producto no cumple la
disolucién con los Métodos A, B o C, solicitados en el Nivel 2, ya

que el cambio sera considerado como de Nivel 3.
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Tabla Il.

CAMBIO NIVEL 3. COMPOSICION

Estudios y documentacién requerida para Formas dosificadas orales de liberacién Inmediata

DOCUMENTOS REQUERIDOS ESTUDIOS REQUERIDOS
Formulario de solicitud de Cambios |Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al
1 Post-aprobacion de Equivalencia | instructivo incluido en el mismo.
Terapéutica.
Certificado de Analisis del producto|Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos
2 (cambiado) terminado. indicados en las especificaciones del producto terminado, de
acuerdo a lo aprobado en el expediente del producto.
Reporte Final de la Prueba de|Presentar Estudios indicados bajo Método B, seglin se especifica
3 Disolucion (Método A), o, Informe Final | en el Anexo 1.
de los Perfiles de Disolucion
Comparativos (PDC) bajo los métodos
gue se indican segun nivel de cambio, y
presentados en el Formulario de
resultados de PDC para Cambios
Postregistro (B, C).
Reporte del Estudio de Estabilidad|a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad Acelerada a
4 segun lo establecido en la | seis meses de tres Lotes Piloto para el producto propuesto.
reglamentacion vigente. b) Presentar cada afio un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales para un Lote Industrial elaborado con el
producto propuesto hasta concluir con el periodo de vida util
aprobado por el Ministerio de Salud (@
Formulario para el Reporte y Evaluacion | Presentar el Estudio de Bioequivalencia entre el producto original
5 de Resultados de Estudios de|y el producto propuesto. Este requisito podra ser omitido si el
Bioequivalencia (FOREBI). interesado presenta estudios que demuestren una Correlacién In
Vivo - In Vitro.
Notas:

(1) Metodologia de disolucién aplicable a productos evaluados dentro del Nivel 2 de cambio.

Casos Clasificacion BBiofarmacéutica Método disolucion

A Alta permeabilidad / Alta Solubilidad Aplicar método A si el producto
falla se aplica el métodoBo C

B Baja permeabilidad / Alta Solubilidad Aplicar método B

C Alta permeabilidad / Baja solubilidad Aplicar método C

el titular debe

(2) A partir de la aprobacion del cambio por parte de del Ministerio de Salud, remitir Reportes Anuales de
Estabilidad en condiciones naturales de un lote industrial del producto propuesto, hasta concluir el periodo de vida Gtil aprobado
para la formulacién original.
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TABLA Ill. NIVELES DE CAMBIO PARA EXCIPIENTES QUE NO CONTROLAN LA LIBERACION DEL PRINCIPIO

ACTIVO. Formas orales de liberacién modificada

Excipientes Porcentaje de excipiente (p/p) en el peso total de la forma
(Categorias y tipo) farmacéutica
Nivel 1 Nivel 2

Desintegrantes

Almidon +3 +6

Otros +1 +2
Aglutinantes 0,5 +1
Lubricantes

Estearato calcio +0,25 +0,5

Estearato magnesio +0,25 +0,5

Otros +1 +2
Deslizantes

Talco +1 2

Otros +0,1 +0,2
Diluyente +5 +10
Recubrimiento +1 +2
Totales absolutos © No mayor al 5% No mayor al 10%

Notas:

Los datos muestran el porcentaje peso por peso (p/p) de excipientes comparado con el peso total de la forma
dosificada.

@ Se refiere a peliculas de recubrimiento o cubierta azucarada.

@ Estos porcentajes representan el efecto total de todos los cambios en forma de un valor aditivo. Ejemplo: Si se
cambia la cantidad, se elimina o se adiciona un componente, la suma de los cambios no puede ser mayor que los
porcentajes totales y absolutos establecidos (Nivel 1: 5%, Nivel 2: 10%).

Para establecer los porcentajes de cambio de excipientes propuesto se tomara como referencia la composicién cuali-
cuantitativa aprobada del lote que fue utilizado para la demostracion de Equivalencia Terapéutica y no la resultante
de un cambio.
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TABLA IV. CAMBIOS NIVEL 1. EXCIPIENTES QUE NO CONTROLAN LIBERACION DE PRINCIPIO ACTIVO
Estudios y documentacién requerida para formas dosificadas orales de liberacion modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

1

Formulario de solicitud de Cambios Post-
aprobacion de Equivalencia Terapéutica.

Presentar formulario llenado en su completitud de
acuerdo al instructivo incluido en el mismo.

2

Certificado de Analisis del producto (cambiado)
terminado.

Para cada nivel, todo producto debe presentar los
ensayos indicados en las especificaciones del producto
terminado, de acuerdo a lo aprobado en el expediente del
producto.

Informe Final de los Perfiles de Disolucion
Comparativos (PDC)** bajo los métodos que se
indican segun nivel de cambio, y presentados
en el Formulario de resultados de PDC para
Cambios Postregistro.

No se requiere para ambos tipos de formas de liberacion.

Reporte del Estudio de Estabilidad segun lo
establecido en la reglamentacion vigente.

Presentar para un Lote Industrial elaborado con la
formulacibn  cambiada, un Reporte del Estudio de
Estabilidad en condiciones naturales cada afio, hasta
concluir con el periodo de vida util aprobado por el
Ministerio de Salud .

Formulario para el Reporte y Evaluacion de
Resultados de Estudios de Bioequivalencia
(FOREBI).

No se requiere para ambos tipos de formas de liberacion.
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TABLA IV. CAMBIOS NIVEL 2. EXCIPIENTES QUE NO CONTROLAN LIBERACION DE PRINCIPIO ACTIVO
Estudios y documentacién requerida para formas dosificadas orales de liberacion modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

Resultados de Estudios de
(FOREBI).

Bioequivalencia

1 Formulario de solicitud de Cambios Post-|Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo
aprobacién de Equivalencia Terapéutica. al instructivo incluido en el mismo.
2 Certificado de Analisis del producto (cambiado) | Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos
terminado. indicados en las especificaciones del producto terminado,
de acuerdo a lo aprobado en el expediente del producto.
Informe Final de los Perfiles de Disolucion | Presentar, de acuerdo al siguiente tipo de liberacién
3 Comparativos (PDC)** bajo los métodos que se | modificada caracterizada en la formulacion original del
indican segun nivel de cambio, y presentados en | medicamento:
el Formulario de resultados de PDC para
Cambios Postregistro (Métodos D,E). Liberacién Extendida: Perfiles de Disolucién Comparativos
entre el producto propuesto y el producto original de
acuerdo al método de disolucién D*, segun se especifica
en el Anexo 1.
Liberacion Retardada:
Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto
propuesto y el producto original de acuerdo al método de
disolucién E*, segun se especifica en el Anexo 1.
4 Reporte del Estudio de Estabilidad segun lo|a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad
establecido en la reglamentacion vigente. Acelerada a seis meses de un Lote Piloto para el
producto cambiado.
b) Presentar para un Lote Industrial elaborado con el
producto cambiado, un Reporte del Estudio de Estabilidad
en condiciones naturales cada afio, hasta concluir con el
periodo de vida Util aprobado por el Ministerio de Salud W
5 Formulario para el Reporte y Evaluacion de | No se requiere para ambos tipos de formas de liberacién.
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TABLA IV. CAMBIOS NIVEL 3. EXCIPIENTES QUE NO CONTROLAN LIBERACION DE PRINCIPIO ACTIVO
Estudios y documentacién requerida para formas dosificadas orales de liberacion modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

1 Formulario de solicitud de Cambios Post-|Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo
aprobacién de Equivalencia Terapéutica. al instructivo incluido en el mismo.
2 Certificado de Analisis del producto (cambiado) | Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos
terminado indicados en las especificaciones del producto terminado,
de acuerdo a lo aprobado en el expediente del producto.
Informe Final de los Perfiles de Disolucidn | Presentar, de acuerdo al siguiente tipo de liberacién
3 Comparativos (PDC)** bajo los métodos que se | modificada caracterizada en la formulacion original del
indican segun nivel de cambio, y presentados en | medicamento:
el Formulario de resultados de PDC para
Cambios Postregistro (Métodos F, G). Liberacién Extendida:
Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto
propuesto y el producto original de acuerdo al método de
disolucién F*, segun se especifica en el Anexo 1.
Liberacion Retardada:
Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto
propuesto y el producto original de acuerdo al método de
disolucién G*, segun se especifica en el Anexo 1.
4 Reporte del Estudio de Estabilidad segln lo|a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad
establecido en la reglamentacion vigente. Acelerada a seis meses de tres Lotes Piloto para el
producto cambiado.
b) Presentar para un Lote Industrial elaborado con el
producto cambiado, un Reporte del Estudio de Estabilidad
en condiciones naturales cada afio, hasta concluir con el
periodo de vida util aprobado por el Ministerio de Salud W
Formulario para el Reporte y Evaluacién de |Presentar el Estudio de Bioequivalencia entre el producto
Resultados de Estudios de Bioequivalencia | original y el producto propuesto. Este requisito podra ser
5 | (FOREBI). omitido si el interesado presenta estudios que demuestren
una Correlacién In Vivo — In Vitro.
Notas:

@ A partir de la aprobacion del cambio por parte de del Ministerio de Salud, el titular debe remitir Reportes Anuales
de Estabilidad en condiciones naturales de un lote industrial del producto propuesto, hasta concluir el periodo de vida
atil aprobado para la formulacion original.

* Si el producto original cuenta con una correlacion In Vivo - In Vitro, solo se debe presentar

las pruebas de

disolucion utilizadas para registrar el producto siempre y cuando sean las mismas utilizadas en la correlacion.

** |Los perfiles de disolucién del producto entre ambos lotes deben ser similares, el Titular debe utilizar el método
estadistico propuesto en la Guia Técnica para la presentacion y evaluacion de los Estudios de Perfiles de Disolucion
Comparativos, vigente en el Ministerio de Salud, a fin de comparar los perfiles de disoluciéon y demostrar que son
similares en el medio de disolucién propuesto.
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TABLA V. CAMBIOS NIVEL 1. EXCIPIENTES QUE CONTROLAN LIBERACION DE PRINCIPIO ACTIVO
Estudios y documentacién requerida para formas dosificadas orales de liberacion modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

1

Formulario de  solicitud de
Cambios  Post-aprobacion  de
Equivalencia Terapéutica.

Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al
instructivo incluido en el mismo.

Certificado de  Analisis  del
producto (cambiado) terminado.

Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos indicados
en las especificaciones del producto terminado, de acuerdo a lo
aprobado en el expediente del producto.

Informe Final de los Perfiles de
Disolucién Comparativos (PDC)**
bajo los métodos que se indican
segln nivel de cambio, vy
presentados en el Formulario de
resultados de PDC para Cambios
Postregistro (Métodos D,E,F,G).

No se requiere para ambos tipos de formas de liberacion.

Reporte del Estudio de Estabilidad
seglin lo establecido en la
reglamentacion vigente.

Presentar para un Lote Industrial elaborado con el producto
cambiado, un Reporte del Estudio de Estabilidad en condiciones
naturales cada afio, hasta concluir con el periodo de vida Gtil aprobado
por el Ministerio de Salud ).

Formulario para el Reporte vy
Evaluacion de Resultados de
Estudios de Bioequivalencia
(FOREBI).

No se requiere para ambos tipos de formas de liberacion.
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TABLA V. CAMBIOS NIVEL 2. EXCIPIENTES QUE CONTROLAN LIBERACION DE PRINCIPIO ACTIVO
Estudios y documentacién requerida para formas dosificadas orales de liberacion modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

1 Formulario de solicitud de | Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al instructivo
Cambios Post-aprobaciéon de |incluido en el mismo.

Equivalencia Terapéutica.

2 Certificado de Analisis del |Para cada nivel, todo producto debe presentar los resultados de las
producto (cambiado) terminado. | pruebas indicadas en los métodos oficiales.

3 Informe Final de los Perfiles de | Presentar, de acuerdo al margen terapéutico del principio contenido y al
Disolucion Comparativos (PDC)** | tipo de liberacién modificada caracterizada en la formulacién original:
bajo los métodos que se indican
segin nivel de cambio, y|Margen Terapéutico NO Estrecho:
presentados en el Formulario de | Liberacién Extendida:
resultados de PDC para | Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto propuesto y el
Cambios Postregistro (Métodos | producto original de acuerdo al método de disoluciéon D*, segun se
D, E). especifica en el Anexo 1.

Liberacion Retardada:
Perfiles de Disolucién Comparativos entre el producto propuesto y el
producto original de acuerdo al método de disolucion E*, segin se
especifica en el Anexo 1.
Principio Activo de Margen Terapéutico Estrecho:
Liberacion Extendida:
Perfiles de Disolucién Comparativos entre el producto propuesto y el
producto original de acuerdo al método de disoluciéon F*, segin se
especifica en el Anexo 1.
Liberacion Retardada:
Perfiles de Disoluciébn Comparativos entre el producto propuesto y el
producto original de acuerdo al método de disoluciéon G*, segun se
especifica en el Anexo 1.

4 Reporte del Estudio de | Presentar, de acuerdo al margen terapéutico del principio contenido en

Estabilidad segun lo establecido
en la reglamentacién vigente.

la formulacién cambiada:

Margen Terapéutico NO estrecho:
a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad Acelerada a seis
meses de un Lote Piloto para el producto cambiado.

b) Presentar para un Lote Industrial elaborado con el producto
cambiado, un Reporte del Estudio de Estabilidad en condiciones
naturales cada afio, hasta concluir con el periodo de vida (til aprobado
por el Ministerio de Salud ™.

Margen Terapéutico Estrecho:
a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad Acelerada a seis
meses de tres Lotes Piloto para del producto cambiado.

b) Presentar para un Lote Industrial elaborado con el producto
cambiado, un Reporte del Estudio de Estabilidad en condiciones
naturales cada afio, hasta concluir con el periodo de vida Gtil aprobado
por el Ministerio de Salud ™.
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5 Formulario para el Reporte y
Evaluacion de Resultados de
Estudios de Bioequivalencia
(FOREBI).

Presentar, de acuerdo al margen terapéutico del principio contenido en
el producto cambiado:

Margen terapéutico No Estrecho:
No se requieren.

Margen terapéutico estrecho:

Presentar el Estudio de Bioequivalencia entre el producto original y el
producto propuesto. Este requisito podra ser omitido si el interesado
presente estudios que demuestre una Correlacion In Vivo - In Vitro, y
siempre que los cambios de los excipientes estén dentro del rango
aceptado para la correlacion establecida.
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TABLA V. CAMBIOS NIVEL 3. EXCIPIENTES QUE CONTROLAN LIBERACION DE PRINCIPIO ACTIVO
Estudios y documentacién requerida para formas dosificadas orales de liberacion modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

Equivalencia Terapéutica.

1 Formulario de solicitud de
Cambios Post-aprobacion

Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al instructivo
incluido en el mismo.

2 Certificado de  Andlisis
producto (cambiado) terminado.

Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos indicados en
las especificaciones del producto terminado, de acuerdo a lo aprobado
en el expediente del producto.

Disolucion

(Métodos F,G).

3 Informe Final de los Perfiles de
Comparativos
(PDC)** bajo los métodos que
se indican segun nivel
cambio, y presentados en el
Formulario de resultados de
PDC para Cambios Postregistro

Presentar, de acuerdo al siguiente tipo de liberacion modificada
caracterizada en la formulacién original:

Liberacion Extendida:

Perfiles de Disolucién Comparativos entre el producto propuesto y el
producto original de acuerdo al método de disolucion F*, segln se
especifica en el Anexo 1.

Liberacion Retardada:

Perfiles de Disolucibn Comparativos entre el producto propuesto y el
producto original de acuerdo al método de disolucién G*, segln se
especifica en el Anexo 1.

4 Reporte  del Estudio

Estabilidad segun lo establecido
en la reglamentacion vigente.

a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad Acelerada a seis
meses de tres Lotes Piloto para el producto cambiado.

b) Presentar para los primeros tres Lotes Industriales elaborados con el
producto cambiado, un Reporte del Estudio de Estabilidad en condiciones
naturales cada afio hasta concluir con el periodo de vida util aprobado
por el Ministerio de Salud

Estudios de
(FOREBI).

5 Formulario para el Reporte y
Evaluacion de Resultados de
Bioequivalencia

Presentar el Estudio de Bioequivalencia entre el producto original y el
producto propuesto. Este requisito podra ser omitido si el interesado
presenta estudios que demuestren una Correlacién In Vivo - In Vitro, vy
siempre que los cambios de los excipientes estén dentro del rango
aceptado para la correlacion establecida.

Notas:

@ A partir de la aprobacién del cambio por parte de del Ministerio de Salud, el titular debe remitir Reportes Anuales
de Estabilidad en condiciones naturales de un lote industrial del producto propuesto, hasta concluir el periodo de vida

atil aprobado para la formulacion original.
* Si el producto original cuenta con una correlacion In Vivo - In Vitro, solo se debe presentar

las pruebas de

disolucién utilizadas para registrar el producto siempre y cuando sean las mismas utilizadas en la correlacion.

** | os perfiles de disolucién del producto entre ambos lotes deben ser similares, el Titular debe utilizar el método
estadistico propuesto en la Guia Técnica para la presentacion y evaluacion de los Estudios de Perfiles de Disolucion
Comparativos, vigente en el Ministerio de Salud, a fin de comparar los perfiles de disoluciéon y demostrar que son
similares en el medio de disolucién propuesto. La adicién de un tensoactivo debe ser justificada.
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TABLA VI.

CAMBIOS NIVEL 1. SITIO DE FABRICACION

Estudios y documentacién para formas dosificadas de liberacién Inmediata y modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

1

Formulario de solicitud de Cambios Post-
aprobacion de Equivalencia Terapéutica.

Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al
instructivo incluido en el mismo.

2

Certificado de Andlisis del producto
terminado en el nuevo sitio de fabricacion.

Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos
indicados en las especificaciones del producto terminado, de
acuerdo a lo aprobado en el expediente del producto.

Informe Final de los Perfiles de Disolucion
Comparativos (PDC)** bajo los métodos que
se indican segun nivel de cambio, y
presentados en el Formulario de resultados
de PDC para Cambios Postregistro
(Métodos D,E,F,G).

No se requiere para ambos tipos de formas de liberacién.

Reporte del Estudio de Estabilidad seguln lo
establecido en la reglamentacion vigente.

Liberacién Inmediata
No se requiere

Formas de Liberacion modificada ***

Presentar para un Lote Industrial elaborado con el producto del
nuevo sitio, un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales cada afio, hasta concluir con el periodo
de vida util aprobado por el Ministerio de Salud ().

Formulario para el Reporte y Evaluacién de
Resultados de Estudios de Bioequivalencia
(FOREBI).

No se requiere para ambos tipos de formas de liberacién.
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TABLA VI.

CAMBIOS NIVEL 2. SITIO DE FABRICACION

Estudios y documentacién para formas dosificadas de liberacién Inmediata y modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

Resultados de Estudios de Bioequivalencia
(FOREBI).

1 |Formulario de solicitud de Cambios Post-|Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al
aprobacion de Equivalencia Terapéutica. instructivo incluido en el mismo.
2 |Certificado de Analisis del producto|Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos
terminado en el nuevo sitio de fabricacion. indicados en las especificaciones del producto terminado, de
acuerdo a lo aprobado en el expediente del producto.
3 |Informe Final de los Perfiles de Disolucion | Presentar, de acuerdo al tipo de liberacion de la formulacion
Comparativos (PDC)** bajo los métodos que | cambiada:
se indican segun nivel de cambio, y
presentados en el Formulario de resultados | Liberaciéon Inmediata:
de PDC para Cambios Postregistro|No se requiere
(Métodos D,E).
Liberacion Extendida:
Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto propuesto
y el producto original de acuerdo al método de disolucion D*,
segun se especifica en el Anexo 1.
Liberacion Retardada:
Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto propuesto
y el producto original de acuerdo al método de disolucién E*,
segun se especifica en el Anexo 1.
4 | Reporte del Estudio de Estabilidad segun lo | De acuerdo al tipo de liberacidon de la formulacién cambiada:
establecido en la reglamentacion vigente.
Liberacion Inmediata:
Presentar para un Lote Industrial elaborado con el producto del
nuevo sitio, un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales cada afio, hasta concluir con el periodo
de vida util aprobado por el Ministerio de Salud @
Formas de Liberacién modificada***
a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad Acelerada
a seis meses de un Lote Piloto elaborado en el nuevo sitio.
b) Presentar para un Lote Industrial elaborado con el producto
del nuevo sitio, un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales cada afio, hasta concluir con el periodo
de vida (til aprobado por el Ministerio de Salud @)
5 | Formulario para el Reporte y Evaluacion de | No se requiere.
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TABLA VI.

CAMBIOS NIVEL 3. SITIO DE FABRICACION

Estudios y documentacién para formas dosificadas de liberacién Inmediata y modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

1 |Formulario de solicitud de Cambios Post-|Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al
aprobacion de Equivalencia Terapéutica. instructivo incluido en el mismo.
2 |Certificado de Analisis del producto|Para cada nivel, todo producto debe presentar los resultados de
terminado en el nuevo sitio de fabricacion. las pruebas indicadas en los métodos oficiales.
3 |Informe Final de los Perfiles de Disolucion | Presentar, de acuerdo al y tipo de liberaciéon de la formulacion
Comparativos (PDC)** bajo los métodos que | cambiada:
se indican segun nivel de cambio, y
presentados en el Formulario de resultados | Liberacion Inmediata:
de PDC para Cambios Postregistro |Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto propuesto
(Métodos B, F, G). y el producto original de acuerdo al método de disolucién B*,
segun se especifica en el Anexo 1.
Liberacion Extendida:
Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto propuesto
y el producto original de acuerdo al método de disolucion F*,
segun se especifica en el Anexo 1.
Liberacion Retardada:
Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto propuesto
y el producto original de acuerdo al método de disolucién G*,
segun se especifica en el Anexo 1.
4 | Reporte del Estudio de Estabilidad segun lo | De acuerdo al tipo de liberacién de la formulacion cambiada:
establecido en la reglamentacion vigente.
Liberacion Inmediata:
a) Presentar con la solicitud, un Estudio de Estabilidad
Acelerada a seis meses de tres Lotes Piloto del producto
fabricado en el nuevo sitio.
b) Presentar para un Lote Industrial elaborado con el producto
del nuevo sitio, un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales cada afio, hasta concluir con el periodo
de vida util aprobado por el Ministerio de Salud @
Formas de Liberacién modificada***
a) Presentar con la solicitud, un Estudio de Estabilidad
Acelerada a seis meses de tres Lotes Piloto del producto
fabricado en el nuevo sitio.
b) Presentar para los primeros tres Lotes Industriales elaborados
en el nuevo sitio, un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales cada afio, hasta concluir con el periodo
de vida util aprobado por el Ministerio de Salud @
5 | Formulario para el Reporte y Evaluacion de | Liberaciéon Inmediata:
Resultados de Estudios de Bioequivalencia | No se requieren.
(FOREBI).
Formas Liberacion modificada:
Presentar el Estudio de Bioequivalencia entre el producto
fabricado en ambos sitios. Este requisito podra ser omitido si el
interesado presenta estudios que demuestren una Correlacion
In Vivo - In Vitro.
Notas:

@ A partir de la aprobacion del cambio por parte de del Ministerio de Salud, el titular debe remitir Reportes Anuales
de Estabilidad en condiciones naturales de un lote industrial en el nuevo sitio, hasta concluir el periodo de vida (util
aprobado para la formulacion original.
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* Si el producto original cuenta con una correlacion In Vivo - In Vitro, solo se debe presentar las pruebas de
disolucion utilizadas para registrar el producto siempre y cuando sean las mismas utilizadas en la correlacion.

** |Los perfiles de disolucién del producto entre ambos lotes deben ser similares, el Titular debe utilizar el método
estadistico propuesto en la Guia Técnica para la presentacion y evaluacion de los Estudios de Perfiles de Disolucion
Comparativos, vigente en el Ministerio de Salud, a fin de comparar los perfiles de disoluciéon y demostrar que son
similares en el medio de disolucién propuesto. La adicién de un tensoactivo debe ser justificada.

*** Formas de liberacién Modificada: Extendida y Retardada.
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TABLA VII. NIVEL 1. TAMANO DE LOTE
Estudios y documentacién requerida para Formas dosificadas de liberacion Inmediata y modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

1 Formulario de solicitud de
Cambios Post-aprobacién de
Equivalencia Terapéutica.

Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al instructivo
incluido en el mismo.

2 Certificado de Andlisis del | Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos indicados en las
producto terminado en el lote | especificaciones del producto terminado, de acuerdo a lo aprobado en el
escalado. expediente del producto.

3 Informe Final de los Perfiles

de Disolucion Comparativos
(PDC)** bajo los métodos que
se indican segun nivel de
cambio, y presentados en el
Formulario de resultados de
PDC para Cambios
Postregistro (Métodos B, D, E).

4 Reporte de Estabilidad segun
lo establecido en la
reglamentacion vigente.

Tanto para formas de Liberacion Inmediata y Formas de Liberacion
Modificada *** :

Presentar para el primer lote escalado, un Reporte del Estudio de
Estabilidad en condiciones naturales cada afio, hasta concluir con el
periodo de vida util aprobado por el Ministerio de Salud @-

5 Formulario para el Reporte y
Evaluacion de Resultados de
Estudios de Bioequivalencia
(FOREBI).

No se requiere para ambos tipos de formas de liberacion.
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TABLA VII. NIVEL 2. TAMANO DE LOTE
Estudios y documentacién requerida para Formas dosificadas de liberacion Inmediata y modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS ESTUDIOS REQUERIDOS

1 Formulario de solicitud de |Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al instructivo
Cambios Post-aprobacién de |incluido en el mismo.

Equivalencia Terapéutica.
2 Certificado de Analisis del|Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos indicados en las
producto terminado en el lote | especificaciones del producto terminado, de acuerdo a lo aprobado en el

escalado. expediente del producto.
3 Informe Final de los Perfiles de | Liberacion Inmediata:
Disolucién Comparativos | Perfiles de Disolucién Comparativos entre el producto del Biolote y el lote

(PDC)** bajo los métodos que | escalado de acuerdo al método de disolucién B*, segun se especifica en el
se indican segln nivel de|Anexo 1.

cambio, y presentados en el
Formulario de resultados de |Liberacion Extendida:

PDC para Cambios Postregistro | Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto del Biolote y el lote
(Métodos B, D, E). escalado de acuerdo al método de disolucion D*, segln se especifica en
el Anexo 1.

Liberacion Retardada:
Perfiles de Disolucién Comparativos entre el producto del Biolote y el lote
escalado de acuerdo al método de disolucion E*, segun se especifica en el

Anexo 1.
4 Reporte de Estabilidad segun lo | Presentar, de acuerdo al tipo de liberacion de la formulacion en el lote
establecido en la | escalado:

reglamentacion vigente.
Liberacion Inmediata:

a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad Acelerada a tres
meses del lote escalado.

b) Presentar cada afio un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales para el lote escalado, hasta concluir con el periodo
de vida util aprobado por el Ministerio de Salud @-

Formas de liberacion Modificada***:

a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad Acelerada a seis
meses para tres lotes piloto escalados.

b) Presentar para los tres primeros lotes de produccion escalados, un
Reporte del Estudio de Estabilidad en condiciones naturales cada afio,
hasta 8)oncluir con el periodo de vida util aprobado por el Ministerio de
Salud *™

5 Formulario para el Reporte y |No se requiere para ambos tipos de formas de liberacion.
Evaluacion de Resultados de
Estudios de  Bioequivalencia
(FOREBI).

Notas:

@ A partir de la aprobacion del cambio por parte de del Ministerio de Salud, el titular debe remitir Reportes Anuales
de Estabilidad en condiciones naturales del lote escalado, hasta concluir el periodo de vida Gtil aprobado para la
formulacién original.

* Si el producto original cuenta con una correlacion In Vivo - In Vitro, solo se debe presentar las pruebas de
disolucién utilizadas para registrar el producto siempre y cuando sean las mismas utilizadas en la correlacion.

** Los perfiles de disolucién del producto entre ambos lotes deben ser similares, el Titular debe utilizar el método
estadistico propuesto en la Guia Técnica para la presentacion y evaluacion de los Estudios de Perfiles de Disolucion
Comparativos, vigente en el Ministerio de Salud, a fin de comparar los perfiles de disoluciéon y demostrar que son
similares en el medio de disolucién propuesto. La adicién de un tensoactivo debe ser justificada.

*** Formas de liberacién Modificada: Extendida y Retardada.
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TABLA VIII. CAMBIOS DE NIVEL 1. PROCESO DE MANUFACTURA
Estudios y documentacién requerida para Formas dosificadas orales de liberacién Inmediata y modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS ESTUDIO REQUERIDOS

1 Formulario de solicitud de Cambios | Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al
Post-aprobacion de Equivalencia | instructivo incluido en el mismo.

Terapéutica.

2 Certificado de Analisis del producto | Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos indicados
terminado con el nuevo proceso de | en las especificaciones del producto terminado, de acuerdo a lo
manufactura. aprobado en el expediente del producto.

3 Informe Final de los Perfiles de
Disolucion Comparativos (PDC)**| No se requiere para ambos tipos de formas de liberacion.
bajo los métodos que se indican
segin nivel de cambio, vy
presentados en el Formulario de
resultados de PDC para Cambios
Postregistro.

4 Reporte de Estabilidad segln lo|Tanto para formas de Liberacién Inmediata como para Formas de
establecido en la reglamentacion | Liberacion Modificada***:
vigente.

Presentar para el primer lote de produccién elaborado con el proceso
modificado, un Reporte del Estudio de Estabilidad en condiciones
naturales cada afio, hasta concluir con el periodo de vida util
aprobado por el Ministerio de Salud -

5 Formulario para el Reporte y|No se requiere para ambos tipos de formas de liberacion.

Evaluacion de Resultados de
Estudios de Bioequivalencia
(FOREBI).
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TABLA VIII. CAMBIOS DE NIVEL 2. PROCESO DE MANUFACTURA
Estudios y documentacién requerida para Formas dosificadas orales de liberacién Inmediata y modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS ESTUDIO REQUERIDOS

1 Formulario de solicitud de Cambios | Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al
Post-aprobacion de Equivalencia | instructivo incluido en el mismo.

Terapéutica.
2 Certificado de Analisis del producto | Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos indicados
terminado con el nuevo proceso de | en las especificaciones del producto terminado, de acuerdo a lo
manufactura. aprobado en el expediente del producto.
3 Informe Final de los Perfiles de | Presentar, de acuerdo al tipo de liberaciéon de la formulacién:
Disolucion Comparativos (PDC)**
bajo los métodos que se indican | Liberacion Inmediata:
segin nivel de cambio, Yy |Perfiles de Disolucibn Comparativos entre el producto del Biolote y el
presentados en el Formulario de | producto elaborado con el nuevo proceso de manufactura, de acuerdo
resultados de PDC para Cambios | al método de disolucion B*, segun se especifica en el Anexo 1.
Postregistro (Métodos B, D, E).
Liberacion Extendida:
Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto del Biolote y el
producto elaborado con el nuevo proceso de manufactura, de acuerdo
al método de disolucién D*, segln se especifica en el Anexo 1.
Liberacion Retardada:
Perfiles de Disolucién Comparativos entre el producto del Biolote y el
producto elaborado con el nuevo proceso de manufactura, de acuerdo
al método de disolucién E*, segun se especifica en el Anexo 1.
4 Reporte de Estabilidad segun lo
establecido en la reglamentacion | Presentar, de acuerdo al tipo de liberacién de la formulacion:
vigente.
Liberacion Inmediata:
Presentar para el primer lote de produccion elaborado con el proceso
modificado, un Reporte del Estudio de Estabilidad en condiciones
naturales cada afio, hasta concluir con el periodo de vida util
aprobado por el Ministerio de Salud -
Formas de liberacion Modificada***:
a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad Acelerada a
seis meses para un lote piloto elaborado con el proceso modificado.
b) Presentar para el primer lote de produccion elaborado con el
proceso modificado, un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales cada afio, hasta concluir con el periodo de vida
Gtil aprobado por el Ministerio de Salud @
5 Formulario para el Reporte y|No se requiere para ambos tipos de formas de liberacion.

Evaluacion de Resultados de

Estudios de Bioequivalencia

(FOREBI).
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TABLA VIII. CAMBIOS DE NIVEL 3. PROCESO DE MANUFACTURA
Estudios y documentacién requerida para Formas dosificadas orales de liberacién Inmediata y modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS ESTUDIO REQUERIDOS

1 Formulario de solicitud de |Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al instructivo
Cambios Post-aprobacion de |incluido en el mismo.

Equivalencia Terapéutica.

2 Certificado de Andlisis del | Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos indicados en
producto terminado con el nuevo | las especificaciones del producto terminado, de acuerdo a lo aprobado
proceso de manufactura. en el expediente del producto.

3 Informe Final de los Perfiles de | Presentar, de acuerdo al tipo de liberacién de la formulacion:

Disolucién Comparativos (PDC)**
bajo los métodos que se indican | Liberacién Inmediata:
segin nivel de cambio, y|Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto del Biolote y el
presentados en el Formulario de | producto elaborado con el nuevo proceso de manufactura, de acuerdo al
resultados de PDC para | método de disolucion B*, segln se especifica en el Anexo 1.
Cambios Postregistro (Métodos
B, F, G). Liberacion Extendida:
Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto del Biolote y el
producto elaborado con el nuevo proceso de manufactura, de acuerdo al
método de disolucién F*, segun se especifica en el Anexo 1.
Liberacion Retardada:
Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto del Biolote y el
producto elaborado con el nuevo proceso de manufactura, de acuerdo al
método de disoluciéon G*, segln se especifica en el Anexo 1.

4 Reporte de Estabilidad segun lo | Presentar, de acuerdo al tipo de liberacién de la formulacion:
establecido en la reglamentacion
vigente. Liberacion Inmediata:

a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad Acelerada a seis
meses para tres lotes piloto elaborados con el proceso modificado.

b) Presentar para los primeros tres lotes de produccién elaborados con el
proceso modificado, un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales cada afio, hasta concluir con el periodo de vida
atil aprobado por el Ministerio de Salud @

Formas de liberacion Modificada***:

a) Presentar con la solicitud un Estudio de Estabilidad Acelerada a tres
meses para tres lotes piloto elaborados con el proceso modificado.

b) Presentar para los primeros tres lotes de produccién elaborados con el
proceso modificado, un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales cada afio, hasta concluir con el periodo de vida
atil aprobado por el Ministerio de Salud @

5 Formulario para el Reporte y|Tanto paraformas de liberacion inmediata como modificada***:
Evaluacién de Resultados de |Presentar el Estudio de Bioequivalencia entre el producto fabricado con
Estudios de Bioequivalencia | el proceso original de manufactura utilizado en para el Biolote, y el
(FOREBI). producto con el proceso modificado. Este requisito podra ser omitido si

el interesado presenta estudios que demuestren una Correlacién In Vivo
- In Vitro.
Notas:

@ A partir de la aprobacion del cambio por parte de del Ministerio de Salud, el titular debe remitir Reportes Anuales
de Estabilidad en condiciones naturales del lote con el nuevo proceso, hasta concluir el periodo de vida util
aprobado para la formulacion original.
* Si el producto con el proceso original cuenta con una correlacion In Vivo - In Vitro, solo se debe presentar las
pruebas de disolucion utilizadas para registrar el producto siempre y cuando sean las mismas utilizadas en la
correlacion.
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** | os perfiles de disolucién del producto entre ambos lotes deben ser similares, el Titular debe utilizar el método
estadistico propuesto en la Guia Técnica para la presentacion y evaluacion de los Estudios de Perfiles de Disolucion
Comparativos, vigente en el Ministerio de Salud, a fin de comparar los perfiles de disolucién y demostrar que son
similares en el medio de disolucién propuesto. La adicién de un tensoactivo debe ser justificada.

***_ Formas de liberacién Modificada: Extendida y Retardada.
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TABLA IX. CAMBIOS DE NIVEL 1. EQUIPO
Estudios y documentacién requerida para Formas dosificadas de liberacion Inmediata y modificada

DOCUMENTOS REQUERIDOS

ESTUDIOS REQUERIDOS

Nivel 1 | Nivel 2

Formulario de  solicitud de
Cambios  Post-aprobacion  de
Equivalencia Terapéutica.

Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al instructivo
incluido en el mismo.

Certificado de  Analisis del
producto terminado con el nuevo
proceso de manufactura.

Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos indicados en
las especificaciones del producto terminado, de acuerdo a lo aprobado
en el expediente del producto..

3 Informe Final de los Perfiles de
Disolucion Comparativos (PDC)**
bajo los métodos que se indican
segin nivel de cambio, vy
presentados en el Formulario de
resultados de PDC para Cambios
Postregistro.

No se requiere para ambos tipos de formas de liberacién.

4 Reporte de estudio de Estabilidad.

Tanto para formas de Liberacién Inmediata como para Formas de
Liberacion Modificada***:

Presentar cada afio un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales para el primer Lote elaborado con el nuevo
equipo, hasta concluir con el periodo de vida util aprobado por el
Ministerio de Salud @

5 Formulario para el Reporte y|No se requiere para ambos tipos de formas de liberacion.
Evaluacion de Resultados de
Estudios de Bioequivalencia
(FOREBI).
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TABLA IX. CAMBIOS DE NIVEL 2. EQUIPO
Estudios y documentacién requerida para Formas dosificadas de liberacion Inmediata y modificada

ESTUDIOS REQUERIDOS

DOCUMENTOS REQUERIDOS

Nivel 1 | Nivel 2

Formulario de  solicitud de | Presentar formulario llenado en su completitud de acuerdo al instructivo
Cambios  Post-aprobaciéon  de |incluido en el mismo.

Equivalencia Terapéutica.

Certificado de  Andlisis del | Para cada nivel, todo producto debe presentar los ensayos indicados en

producto terminado con el nuevo
proceso de manufactura.

las especificaciones del producto terminado, de acuerdo a lo aprobado
en el expediente del producto.

Informe Final de los Perfiles de

Presentar, de acuerdo al tipo de liberacion de la formulacion:

Disolucion Comparativos (PDC)**
bajo los métodos que se indican
segin nivel de cambio, vy
presentados en el Formulario de
resultados de PDC para Cambios
Postregistro (Métodos C, D, E).

Liberacion Inmediata:

Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto del Biolote y el
producto elaborado con el nuevo equipo(s) de manufactura, de acuerdo
al método de disolucion C*, segln se especifica en el Anexo 1.

Liberacion Extendida:

Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto del Biolote y el
producto elaborado con el nuevo equipo(s), de acuerdo al método de
disolucién D*, seguln se especifica en el Anexo 1.

Liberacion Retardada:

Perfiles de Disolucion Comparativos entre el producto del Biolote y el
producto elaborado con el nuevo equipo (s), de acuerdo al método de
disolucién E*, segln se especifica en el Anexo 1.

4 Reporte de estudio de Estabilidad. | Tanto para formas de Liberacién Inmediata como para Formas de

Liberacion Modificada***:

a) Presentar cada afio un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales para los tres primeros lotes del producto
elaborados con el nuevo equipo, hasta concluir con el periodo de vida
Gtil aprobado por el Ministerio de Salud @

b) Presentar cada afio un Reporte del Estudio de Estabilidad en
condiciones naturales para los tres primeros lotes elaborados con el
nuevo equipo(s), hasta concluir con el periodo de vida util aprobado por
el Ministerio de Salud ™

5 Formulario para el Reporte y|No se requiere para ambos tipos de formas de liberacion.
Evaluacion de Resultados de
Estudios de Bioequivalencia
(FOREBI).

Notas:

VA partir de la aprobacion del cambio por parte de del Ministerio de Salud, el titular debe remitir Reportes Anuales
de Estabilidad en condiciones naturales del lote con el nuevo proceso, hasta concluir el periodo de vida util
aprobado para la formulacion original.

* Si el producto con el proceso original cuenta con una correlacion In Vivo - In Vitro, solo se debe presentar las
pruebas de disolucion utilizadas para registrar el producto siempre y cuando sean las mismas utilizadas en la
correlacion.

** |Los perfiles de disolucién del producto entre ambos lotes deben ser similares, el Titular debe utilizar el método
estadistico propuesto en la Guia Técnica para la presentacion y evaluacion de los Estudios de Perfiles de Disolucion
Comparativos, vigente en el Ministerio de Salud, a fin de comparar los perfiles de disolucién y demostrar que son
similares en el medio de disolucién propuesto. La adicién de un tensoactivo debe ser justificada.

*** Formas de liberacién Modificada: Extendida y Retardada.
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