ANEXO IV

PRESENTACION DE RESULTADOS PARA BIOEXENCIQN BASADA EN EL SISTEMA DE
CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA.

FORMULARIO

INFORMACION DEL PATROCINADOR
Nombre o razén social
Direccion Técnica
Apellido y Nombre
Matricula Profesional

INFORMACION DEL ESTUDIO
Titulo completo

Version del protocolo
Fecha del protocolo

ACTIVIDADES REALIZADAS POR EL SOLICITANTE O TERCERIZADAS
Establecimiento donde se realizara el estudio de solubilidad
Nombre o razén social
Domicilio (Calle y Numero;
Localidad; Cédigo Postal; Pcia)
Profesional Responsable
Apellido y Nombre ]

Establecimiento donde se realizara el estudio de permeabilidad
Nombre o razoén social
Domicilio (Calle y Numero;
Localidad; Cédigo Postal; Pcia)
Profesional Responsable
Apellido y Nombre \

Establecimiento donde se realizara el estudio de cinética de disolucion
comparativa
Nombre o razon social

Domicilio (Calle y Nimero;
Localidad; Cédigo Postal; Pcia)
Profesional Responsable
Apellido y Nombre |

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO EN ESTUDIO
Ingrediente farmacéutico activo

(DCA, Denominacion  Comun
Argentina; Nombre Quimico)
Dosis

Forma Farmacéutica

Nombre Comercial (si lo hubiere)
N° Certificado del producto

Dosis registradas

Documentacion a adjuntar Todo
obligatorio

Copia de la nota de aceptacion de Solicitud de Bioexencion para la
realizacion de estudios de equivalencia in vitro.

Copia del certificado del producto en estudio conteniendo todos los
cambios autorizados (atestaciones)

Declaracion respecto a si hubo cambios al registro posteriores a la
aceptacion de Solicitud de Bioexencion.
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]
Copia de las Disposiciones autorizantes de los cambios
posteriores a la aceptacion de Solicitud de Bioexencidn.
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Texto autorizado vigente del prospecto del producto en estudio, segun lo
establecido en la Disposicion ANMAT N°© 5904/96 o las que en un futuro la
complemente o reemplace

Copia del prospecto del producto utilizado como comparador (Segln lo
establecido por la ANMAT como producto de referencia para los estudios
de bioequivalencia). Si el mismo se importa para el estudio, prospecto
traducido al espafiol por traductor Publico nacional.

Formulario de caracterizacion del producto (Segun modelo adjunto)

Declaracion jurada que la fabricacién del producto en estudio se realiza
siguiendo las Buenas Practicas de fabricacion y control vigentes
(Disposicion ANMAT N© 3602/18 y su rectificatoria N©3827/18 o la/s que
en un futuro la complemente o reemplace)

Documentacion que avale la Validacion de proceso productivo
(equipamiento y areas) para el producto objeto de la solicitud incluyendo
registro de elaboracion

Batch record de los lotes del producto utilizado en el estudio

Protocolo analitico de las materias primas y Protocolo de producto
terminado

INFORME DE RESULTADOS DEL ESTUDIO (incluye todos los ensayos
de caracterizacion del IFA y del producto)

Titulo del estudio

Fecha de inicio y de término del estudio
INFORMACION SOBRE LOS PRODUCTOS UTILIZADOS
- INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO EN ESTUDIO

e Nombre Comercial (si lo hubiere)

e Ingrediente farmacéutico activo (DCA, Denominacion Comun
Argentina; Nombre Quimico)

e Dosis

e Forma Farmacéutica

e Nombre del Laboratorio Elaborador

o Domicilio del sitio de Elaboracién (todas las etapas)
¢ NuUmero de Certificado del producto

e NuUumero de lote del producto utilizado en el estudio de equivalencia
in vitro.

e Fecha de vencimiento del producto utilizado en el estudio de
equivalencia in vitro.

e Tamano de lote

- INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO DE REFERENCIA

¢ Nombre Comercial

e Ingrediente farmacéutico activo (DCA, Denominacién Comun
Argentina; Nombre Quimico)

e Dosis IF-2019-56482515-A

e Forma Farmacéutica

e Nombre del Laboratorio Elaborador Péagina2 de 8
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o Domicilio del Sitio de Elaboracion (todas las etapas)
e NuUmero de Certificado

e Numero de lote del producto utilizado en el estudio de equivalencia
in vitro.

e Fecha de vencimiento del producto utilizado en el estudio de
equivalencia in vitro.

- Diferencia en el contenido del IFA entre el producto multifuente y el
producto de referencia segun lo establecido en la Guia para la solicitud de
Bioexenciones

RESULTADOS DE PERMEABILIDAD DEL IFA

- Antecedentes bibliograficos que respalden la permeabilidad del IFA y
justifiquen la no realizacion de los ensayos.

- Ensayos de Permeabilidad :

- Ensayos de permeabilidad in-situ / ex -vivo: Criterio de seleccién.
Descripciéon detallada de la metodologia utilizada y del ensayo de
permeabilidad.

- Ensayos de permeabilidad celular: Linea celular, condiciones de
cultivo Descripcidn detallada de la metodologia utilizada y del ensayo
de permeabilidad.

— Descripcion del método para el calculo de permeabilidad.

— Descripcion del método analitico de cuantificacion de los IFA y
resultados de su validacion (segun los requerimientos de Validacion
de Métodos Bioanaliticos).

— Datos de estabilidad de los IFA en el fluido donante durante el
tiempo de ensayo.

— Resultados experimentales de la permeabilidad del IFA en estudio y
de los IFA modelos utilizados para la validacion del método (segun lo
establecido en la Guia de Bioexenciones que consta como Anexo I).
Expresar los valores individuales, la media, la desviacidon estandar y
el CV%.

— Graficos de cantidad acumulada de los IFA versus tiempo, indicando
la pendiente para cada IFA.

RESULTADOS DE LA ESTABILIDAD DEL IFA en el fluido gastrico
/ intestinal simulado

(seguin 3.1.1.2.3 de la Guia para la solicitud de Bioexenciones)

RESULTADOS DE SOLUBILIDAD DEL IFA
- Antecedentes bibliograficos que respalden la solubilidad del IFA.
- Ensayo de solubilidad :

- Informacion acerca del IFA.

— Descripcién de metodologia empleada para sustentar la alta
solubilidad. IF-2019-56482515-A
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— Descripcion del método analitico y validacién. Composicién de las
soluciones reguladoras.

— Representacion grafica de los perfiles de solubilidad versus pH.

— Resultados individuales de solubilidad, indicando el pH de la solucidn
empleada, expresados en unidades de concentracién (mg/ml) y el
volumen del medio requerido para disolver la mayor concentracion
posoldgica. Resultados promedio. Desviacién estandar.

ESTUDIO DE CINETICA DE DISOLUCION COMPARATIVA
- Equipo de disolucién: tipo, marca y modelo

- Soluciones Reguladoras: Indicar su composicién

- Condiciones operativas de los ensayos de disolucién

- Prueba de aptitud del sistema :

— Calibracién mecanica: Copia de certificacion del equipo que incluya :
Vaivén del eje - centrado de ejes - velocidad de rotacién -
temperatura - Horizontalidad

— Calibracién Quimica: Copia del protocolo de la calibracion vigente
- Procedimiento de desgasificacion del medio de disoluciéon

- Representacion grafica de los perfiles de disolucién promedio para
ambos productos referencia y multifuente en los tres medios de disolucion

- Completar el Anexo VI con los datos obtenidos segln corresponda

- Metodologia analitica de cuantificacion del IFA en cada uno de los medios
utilizados en el ensayo de disolucién. Validacion de la técnica segun 5.2 de
la Guia para la solicitud de Bioexenciones

CONCLUSION DEL ESTUDIO

Resumen de los resultados de los parametros evaluados.

Copia del Acta de verificacion técnica (si corresponde)

Listado de Procedimientos Operativos Estandar relacionados al
estudio.

ANEXOS

IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSY DS
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FORMULARIO DE CARACTERIZACION DE PRODUCTO

FECHA

LUGAR

DATOS DEL SOLICITANTE (PATROCINANTE)

TITULO DEL
PROTOCOLO DEL
ESTUDIO DE
EQUIVALENCIA IN
VITRO

NOMBRE DEL
ESTABLECIMIENTO

RAZON SOCIAL

DOMICILIO
Legal/Administrativo

(Calle y NUmero;
Localidad; Cédigo
Postal; Provincia)

DOMICILIO REAL (Calle
y NUumero; cédigo
Postal)

LOCALIDAD

PROVINCIA

TEL FIJO Y/O MOVIL

Correo electronico

DIRECTOR TECNICO
(Apellido y Nombre,
Matricula Profesional,
Domicilio)

REPRESENTANTE
LEGAL O APODERADO
(Apellido y Nombre,
DNI, Domicilio)

IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSY DS
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DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL (EM)

NOMBRE COMERCIAL

INGREDIENTE
FARMACEUTICO
ACTIVO -IFA-

DOSIS

FORMA FARMACEUTICA

ENVASE PRIMARIO

NUMERO DE
CERTIFICADO DE LA
ESPECIALIDAD
MEDICINAL

(N° de Certificado de aprobacion con los cambios posteriores al

registro, si los hubiese)

FORMULA CUALI-
CUANTITATIVA DEL
LOTE A EMPLEADO EN
EL ESTUDIO DE
EQUIVALENCIA IN
VITRO , SEGUN
REGISTRO

FORMULA UNITARIA

FORMULA LOTE

LOTES DE LA EM
ELABORADOS SEGUN
Disposicion ANMAT N©
1263/12

(Para cada lote: Identificacion del lote, fecha de elaboracion,

fecha de vencimiento y tamano)

LOTE SELECCIONADO
PARA EL ESTUDIO DE
EQUIVALENCIA IN
VITRO

(Identificacion del lote, fecha de elaboraciéon y fecha de

vencimiento)

TAMANO DEL LOTE
SELECCIONADO PARA
EL ESTUDIO DE
EQUIVALENCIA IN
VITRO

TAMANO DE LOTE
INDUSTRIAL

IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSY DS
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LUGAR DE
ELABORACION

(Nombre y domicilio del lugar de elaboracion de todas las
etapas de elaboracion)

PROTOCOLOS DE
MATERIAS PRIMAS (DE
ORIGEN Y LOCAL)

(Identificacion de documentos fuente que correspondan a
Protocolos de andlisis, Especificaciones y Resultados de todos
los ensayos)

PROTOCOLOS DE
PRODUCTO
TERMINADO

(Identificacion de documentos fuente que correspondan a
Protocolos de andlisis, Especificaciones y Resultados de todos
los ensayos)

METODOLOGIA DE
ANALISIS DE
MATERIAS PRIMAS

(Identificacion de documentos fuente que correspondan a
Métodos de analisis y especificaciones de materias primas)

Especificar si los Métodos de andlisis son Codificados o Validados
segun parametros de la Farmacopea Argentina u otra Farmacopea
Internacional reconocida

REGISTRO DE LOTE
(BATCH RECORD) EN
ESTUDIO

(Identificacion de documentos fuente).

Los registros de los 3 (tres) lotes elaborados se encuentran
disponibles en el laboratorio en caso que la Autoridad Sanitaria lo
requiera.

METODO
ELABORACION

(Descripcion detallada incluyendo condiciones operativas de los
procesos. Identificacion de documentos fuentes)

LISTADO DE EQUIPOS

(Descripcion de equipos utilizados, marca/modelo, cédigo,
serie, capacidad maxima-minima)

METODOLOGIA
QUIMICA Y GALENICA
(Valoracidén, Sustancias
relacionadas,
Uniformidad de
contenido, Test de
disolucion, otros)

(Identificacion de documentos fuente que correspondan a
Métodos de analisis y especificaciones de producto terminado)

Especificar si los Métodos de analisis son Codificados o Validados
segun parametros de la Farmacopea Argentina u otra Farmacopea
Internacional reconocida

VALIDACIONES DE LOS
RESPECTIVOS
METODOS DE
CUANTIFICACION

(Identificacion de documentos fuente que correspondan a
Procedimientos e Informes de validacion de las metodologias
analiticas, para materia prima activa y producto terminado)

IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSY DS
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PROCEDENCIA Y SI | NO
TRAZABILIDAD DEL

ESTANDAR UTILIZADO Estandar de Referencia Primario de una fuente reconocida
oficialmente.

Estandares secundarios y estandares de trabajo:

La trazabilidad de los estandares empleados en las
determinaciones analiticas es realizada de acuerdo a lo
establecido en la Disposicion ANMAT N° 3602/18 y su
modificatoria N° 3827/18 o la/s que en un futuro la
complemente o reemplace. Los mismos son almacenados
conforme a las instrucciones del proveedor. Los datos de
procedencia y protocolo de andlisis de los estandares se
encuentran a disposicion de la Autoridad Sanitaria.

RESULTADQOS DE LA (Resultados de la valoracién del IFA en el producto terminado
VALORACION DEL del lote en estudio)

INGREDIENTE

FARMACEUTICO

ACTIVO EN EL

PRODUCTO

TERMINADO

PRODUCTO DE (Coincidente con el establecido por la Autoridad Sanitaria:
REFERENCIA Nombre comercial, Nombre del Laboratorio Elaborador,
UTILIZADO Domicilio del Lugar de Elaboracion -todas las etapas-,

identificacion del lote, fecha de vencimiento)

Todos los documentos fuente arriba mencionados se encuentran disponibles en el
laboratorio en caso que la Autoridad Sanitaria lo requiera.

Declaro bajo juramento que los métodos de control, elaboracion, ensayos
farmacotécnicos, estudios de estabilidad, capacidad operativa para elaborar y/o de
control cumplimentan los requisitos de Buenas Practicas de Fabricacion establecidos en la
Disposicion ANMAT N© 3602/18 y su rectificatoria N°3827/18 o la/s que en un futuro la
complemente o reemplace y las especificaciones de calidad establecidas en Ia
Farmacopea Argentina u otra Farmacopea Internacional reconocida.

DEJO CONSTANCIA QUE LA INFORMACION MENCIONADA REVISTE CARACTER DE
DECLARACION JURADA.

FIRMA'Y SELLO

Director Técnico

IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSY DS

Pagina8 de 8

HOJA DE



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-56482515-APN-ANMAT#MSY DS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 21 de Junio de 2019

Referencia: ANEXO IV - RESULTADOS (SCB)

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 8 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.06.21 16:52:49 -03'00"

Diego Leandro Guagliardi
Asesor

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.06.21 16:52:50 -03'00"



	Pagina_1: Página 1 de 8
	Pagina_2: Página 2 de 8
	Pagina_3: Página 3 de 8
	Pagina_4: Página 4 de 8
	Pagina_5: Página 5 de 8
	Pagina_6: Página 6 de 8
	Pagina_7: Página 7 de 8
	Pagina_8: Página 8 de 8
	Numero_4: IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSYDS
	cargo_0: Asesor
	Numero_3: IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSYDS
	numero_documento: IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSYDS
	Numero_6: IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSYDS
	Numero_5: IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSYDS
	Numero_8: IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSYDS
	Numero_7: IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSYDS
	fecha: Viernes 21 de Junio de 2019
		2019-06-21T16:52:49-0300
	GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE


	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

	Numero_2: IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSYDS
	Numero_1: IF-2019-56482515-APN-ANMAT#MSYDS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Diego Leandro Guagliardi
		2019-06-21T16:52:50-0300
	GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE


		2019-06-24T20:54:19-0300
	República Argentina
	CN=Boletin oficial de la Republica Argentina OU=Direccion Nacional del Registro Oficial O=Secretaria Legal y Tecnica
	Certificación de autenticidad




