
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-08260594-APN-DGA#ANMAT

 

 VISTO el Expediente nº EX-2019-08260594-APN-DGA#ANMAT del registro de esta Administración Nacional 
de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Medica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., solicita autorización para un 
nuevo país de elaboración alternativo de la especialidad medicinal denominada JARDIANCE DUO/ 
METFORMINA CLORHIDRATO – EMPAGLIFOZINA, 850 mg /5 mg, 1000 mg /12.5 mg, 1000 mg /5 mg y 
850 mg/12.5 mg., comprimidos recubiertos, autorizada por Certificado N° 58.154.

Que las actividades de elaboración, producción, fraccionamiento, importación, comercialización y depósito en 
jurisdicción nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades medicinales se encuentra regidas 
por  la Ley  16.463 y los Decretos nros. 9763/64, 150/92 y sus modificatorios nros. 1890/92 y 177/93.

Que dicha especialidad medicinal será acondicionada alternativamente (etapas: elaboración de los comprimidos 
recubiertos, acondicionamiento primario y secundario, tal como consta en IF-2019-105654822-APN-
DGA#ANMAT) en BOEHRINGER INGELHEIM PROMECO S.A. de C.V con domicilio en Maíz N° 49, 
Colonia Barrio Xaltocán, Delegación Xochimilco, México.

Que la documentación aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos y la Dirección de Asuntos Jurídicos han tomado la intervención de su 
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nº 1490/92 y sus modificatorios.

 



Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

D I S P O N E:

ARTICULO 1º- Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., a cambiar en forma alternativa el país 
de elaboración (etapas: elaboración de los comprimidos recubiertos, acondicionamiento primario y secundario, tal 
como consta en IF-2019-105654822-APN-DGA#ANMAT) de la especialidad medicinal denominada 
JARDIANCE DUO/ METFORMINA CLORHIDRATO - EMPAGLIFOZINA, 850 mg /5 mg, 1000 mg /12.5 
mg, 1000 mg /5 mg y 850 mg/12.5 mg. comprimidos recubiertos.  Certificado N° 58.154; la que en lo sucesivo 
será elaborada alternativamente en BOEHRINGER INGELHEIM PROMECO S.A. de C.V. sito en Maíz N° 49, 
Colonia Barrio Xaltocán, delegación Xochimilco, México)., siendo su periodo de vida útil, envases y condición 
de venta los autorizados oportunamente.

ARTICULO 2º- Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado nº 58.154   cuando   el   mismo   se   
presente   acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica para su conocimiento y 
demás efectos. Notifíquese al interesado  haciéndole entrega de la presente Disposición. Cumplido, archívese.
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Ingelheim

Instituto Nacional de Medicamentos
I.NA.ME.
Avda. Caseros 2161, Argentina
Depto. de Inspecciones
S/D

2 7 NoV 201U

Boehringer Ingelheim S.A.

Asuntos Regulatorios
Dirección Médica

25. noviembre 2019

Vuestra Referencia

Nuestra referencia

luliea Manzella

Phone +54 I I 4704 8301

Fax +54 I I 4704 8690

E-mail:

lulieta.manzella@boehrinqerinqelheim.com

Ofi cinas administrativas:

Compleio Empresarial Urbana

Cazadores de Coquimbo 2841

Piso 2

(BI605AZE) Munro I Pcia. de

Buenos Aires

Teléfono: +54 - ll -4704-8600

i nfo2@boehri ngeli ngel heim.com
www.bai.boehringer-ingelheim.com

Laboratorios y Actividades

Científicas:

Juana Azurduy 1534
(CI429BKK) Núñez I Ciudad
Autónoma de Buenos Aires

Teléfono +54-l l-4704-8600
m.bai.boehringer-ingelheim.com

HilA,l

Ref.: Para agregar al expediente EX-2019-08260594-APN- -
DGA#ANMAT

Jardiance@ Duo (Empagliflozina + clorhidrato de Metformina)
Comprimidos recubiertos
Certificado No 58.154
NPOA - Boehringer Ingelheim Promeco S.A. de C.V.

BOEHRINGER INGELHEIM S.A., con domicilio en Juana Azurduy 1534,
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, inscripto en el legajo Número 9872,y
reconocido como representante de BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania, se dirige a Ud.
con el fin de dar respuesta al corte de plazo efectuado por vuestro Dpto. con
fecha 5 de noviembre de 2019.

A tal fin adjuntamos de acuerdo a lo solicitado:

Anexo 1. Nuevo formulario 5.2 donde constan en el punto 4.13 los ítems
correspondientes a las etapas de elaboración, incluyendo
acondicionamiento primario y secundario de acuerdo a lo solicitado.

Anexo 2. Carta explicativa de nuestra casamatriz declarando que no se

modifica el proceso de elaboración del producto y detallando ajustes
menores en el proceso de fabricación en la planta propuesta y tablas
comparativas.

Marcelo Carlos Ostrower
Boehringer lngelheim

Farmacéutico M.N N" 14.225
Director Técnice/Aprderado

Sin otro particular, saludan a Ud. muy atentamente.
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Maree Carlos Ostrower
Boehringer lngelheim

Farmacéutico M.N N" 14.22s
Direclor Técnicc.'Aporlerarlofi
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ANMAT
ADMINISTRACIÓN
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TEcNorocfA tr,tÉolcr

REG¡sIRO DC ESPECNAUDADE§ IEDICI}TALES

REM

NUEYo ñ¡! DE ollcax af,trlr¡anvo

NPOA

FORMUI.ARIO
No

5.2
» K

NOMBRE DEL PRODUCTO:

EXPED¡ENTE NO:

RESERVADO
A.N.M.A"T"

fxo¡ce DE LA PRESENTAcIÓN

TEMA - DOCUMENTO

1 Datos del solicltante.
1.1 Carácter.
1.2- Datos del tltular.
2 Dlrección técnica.
3. Representante legal.
4. Datos del producto.
4.1 Datos del tltular del certiflcado.
4.2. No¡nbre.
4-3- Glaslficaclón farrnaco!óg lca
4.4. Apllcaclón terapáut¡ca.
4.5- Núrnero de Certificado.

4-6. Principios activos.
4.7- Forrnas farrnacéutlcas y Vfas de Adnrlnlstraclón-
4-4. Pals de prcDcedencia autorlzado-
4-9 Pafs de <rrigen autorizado-
4.1o. Nuev<¡ pafs de procedenc¡a autorlzad«¡.
4.11 Nuevo pafs de orlgen autor¡zado.

4.12. Datos de¡ nuevo Laboratorlo elaborador sollcltado.
4.13. Partlclpación de terceros.(Descripclón)
5- Cornprobante del pago <le arance!.
6- Acredltaclón de la personerfa del Representante

lega! oA¡roderaclo.
7 Partlclpaclón <le terceros.(Contrato)

I

Marcelo Carlos Ostrower
Boehringer lngelheim

Farmaéutico M.N N" 14.225
Director Técn¡cc/Ap rderado





ANMAT
ADMINISTRACIÓN
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TECNOLOGÍA MÉDICA

REM
FORMULARIO

No

5.2xüYo ,Ab E Orrarx ¡r¡rrtll^ffvo

NPOA

NOII/|BRE DEL PRODUCTO:

EXPEDIENTE NO:

RESERVADO
A.N.M.A.T.

lxo¡ce, oE LA PRESENTAcTóN

TEMA - DOCUMENTO

DOCUi,IENTAC¡ÓN A PRESENTAR SEGT,N DISPO-
S¡C|óN No 262195. (Ver Guadro expllcatiwo para los
dlstlntos casos. Página siguiente)

A Declaraclón furada de que el contenldo de rótulos y
prospectos es ldéntlco al de los actualrnente autori-
zadoa.

B Ewldenclas de cornercializaclón del producto
elaborado en el pafs orlgen alternatiwo. (Estuches y
prospectos crrlglnales)

c Copla autentlcada del Certiflcado de lnscrlpc!ón al
Reg¡stro de Especialidades Medicinales.

D
Aprobación de !a planta elaboradora en el pafs de
orlgen alternatiwo, por la autorldad sanltarla del pals
del Anexo I o la Secretarla de Salud de Ia Argentlna.

E Método de elaboraclón.

F Métodos de control-

G Estudio de estabilidad-

Mareolo eados Ostrower
Boehringer lngelheim

Farmaqiutico M.N N" 14.225
Director Técnicc/Apcderado

2

REGISTRO I)E ESPECIAUDADEg ÍIEDICINAIES





FORMULAR¡O

5.2

No

REG¡8ÍRO DC EIPACUL¡DAMS IEOICII'ALES

MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
rrcNolrclA ¡dolce

ANMA REM

itIvo frb E üoa au¡¡rt/¡two

NPOA
NACIONAL

»

CUADRO EXPLIG^AT¡VO PA,FRA LOS¡ CASiOS POSi¡BLE§
cORRES¡PONDIENTES AL FOR]y|ULAR'(j 5.2.

(EDISPOSTCIÓN 26.2195»

D¡SP.
262ts5

DE A ENCUADRE
ACTUAL

ENCUADRE
SOLIC¡TADC,

Docun¡ENTActóN
A PRESENTAR

rrEMs oel lNDtcE:

ART. 30
ANEXO I ANEX() II 2-? 2.2 A, E}, C, D,

E, F, G¡

ANEXO I
NC'ANE)(C' I

NC'ANEXO ¡I
2.3 2.6

ART. 6O ANExo ,le.*o="r,r.o
I

2.3 2.1 A,C,E,F,G

SE PC»DRA SC'LICITAR EN EL niISM() F()RMULARIO IUAS DE UN
NUEVC' PAIS DE C'RIG¡EN (HASTATRES), DEB¡END()SE EN CADA
CASIO PAGAR ELAF',ANCELY PFIESENTAR LA D()GI'i,IENTACIóN
CORRESPONDIENTE.

Mgrcolo 0arlos Ostrower
Boehringer lngelheim

Farmaceutico M.N N" 14.225
Director Técnicc/A.pcderado

K





ANMAT
ADMINISTRACIÓN
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TECNoLoGiA vrÉprc¡

REGISÍ RO DE E3PECIATIDADES TEDGI}'AIES

REM
FORMULARIO

No

5.2xt EYo x¡r oc o[ctr{ altm¡a nYD

NPOA

REQUERIMIENTOS DE ORDEN LEGAL
EN L^A PRESENTACIÓN DE LA DOCU]i,IENTACIÓN

l) CoNTRATO.

Contrato o nota suscripta por las partes, con cert¡flcación de firmas y aut€nt¡cadas
o con acreditación d€ la p€rsonerla de los lntervlnlent€s y las cop¡as autent¡cadas.
Debe f¡gurar explfc¡tarnente la etapa do la elaboraclónylo controt de calidad en la que
lnterviene.

2) FORñ/IA EN CIUE L()S ADM¡NISTRADOS DEBERAN ACREDITAR LA PERSO-
ñlEFTIA-

Socie)dad Anónima y Cooperat¡va:

a) Estatuto Social, cuyo obj€to la faculte para el acto que pretende realizÉr.

b) Acta de Designación de Autoridades, que acred¡te el cargo del firmante de la
solic¡tud.

Soclcdad d€ Responsabilidad Llmltada y Sociedad €n Comandlta porAcclone§:

a) Estatuto Social, cuyo obj€to soc¡al la faculte para él acto gue prcrtcrnde reaLz.a¡i y
de donde surge la personerla del f¡rrnante de la solic¡tud.

Soclcdad de H('cho:

a) La presentación deberá ser suscripta por todos los socios o por apoderado de
los misrnos, acred¡tando su ident¡dad.

Porsonas ln<livlduales :

Deberán suscribir en forma Indlvidual la presentac¡ón, acreditando su identidad,

Apoderados:

Toda persona física o jurfdica puede ser r€prcrac'ntada por el apodérado, 6tlernpr6
qu€ c¡c, curnplan los siguientes requlsltos: Poder otorgado ante Escribarro Públ¡co o dé
alguña de las forfnas previstás por los art. 31, 32 y 33 del Decreto 1759172 (rnodificado
por el 'l 433/9f ), reglarnentario de la Ley de Procedimientos Administrativos. declaran-
do el apoderádo que el misrno s€ encuentra vlg€nte y donde conate las facultades d€l
podérdante para otorgar el mando.

3) REG¡UT§iTT()S DE LOS OOCUMENTOSAGREGAOOS.

a) Todos los documentos qu€ se presenten, dáb€rán prosentarse én idioma o,ast6-
llano o traducidos por Traductor Público Nacional, deb¡dam€nte lega¡lzados por 6l
Coleg¡o d6 Traductor€s.

b) Los docurñentos de orlgen extranjero, deberán s6r legalizados por €¡ Cónaul
argent¡no y por el M¡nlster¡o de Fteláclones Exterlores, salvo cuando provienen de
pafses s¡gnatar¡os de la Convención de la Haya, identificadog por la correspondlente
apostilla (Ley 23.454)-

c) Los documentos deberán estar legalizados y acreditarse la personería de todos
los contratantes certificadas sus f¡rmaa.

4) TODOS LOS DOCUi/IENTOS MENG¡ONADOS PRECEDENTEMENTE DEBERAN
SER PRESENTADOS EN ORIGINAL O COPIA DEBIDAMENTE AUTENTTGADA.

» K

Marcelo Carlos Ostrower
Boehringer lngelheim

Farmacéutico fuLN N" 14.22s
Director Técnice/Apcderado





ANMAT
ADMINISTRACIÓN
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENl'OS Y
TECNOI.OGÍA MÉ,DICA

REGISTRO T'E E§PECIAUo^OE6 ÍÚ€OICP{ALE8

REM
FORMUIARIO

No

5.2urcvo ñd¡ [ o¡ocx ll¡rrraanvo

NPOA

C)BJETO: Sollcltud de autorlzaclón para lrnportaruna especlalldad rnedlcl-
nal de un paíe de orlgen atternatlvo al que flgura lnecripto en el Reglstro.

C()RRESPONDE A LA DISPOSIGIÓN NO 262195

1.1 - Carácter (Laborator¡o, farmacla, droguerfa, Organisrno público
de salud, Obra Soclal, ro¡rroser¡tante <le ermpresa extranjera).

1-2- Datos d€l tltular:

1.2.1. Nombre Boehringer im S.A.

1-2-2- Número de legal

1.2.4. Dornicillo legal:

1-2-1-1- Dirección: Provlncla: Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Calle y núrnero

Localidad Código eosta! :li¿zg-------l
rax:l ot t¿zo¿+oso ------__-l1.2-a-2- Teléfono:

3.1.

3-2-

3.3-

Apetlido y nombre:f Ostrower Marcelo

Expediente de autorlzaclón No:

Docurnento dc ldentidad No:l

Ciudad Autonoma de Buenos Aires

2. DIRECCIÓN TÉCNICA.
2.1. Datoe del profeclonal farrnacéutico a cargo de la Direcció¡r Técnica:

14.225

2.2. Datos dc)l prolbclonal f,arrnacéutlco a cargo de ta Codlrecclón Técnica:

2.2.2. Docr¡rmento de ldentldad No: 25.967.475

2.2-1. Exp,€.diente cle autorización N': 
I

3. REPRESENTANTELEGAL(Apoderado).

z.r.l. Exped lcnto de ar¡torización Notl 147-4534-16.0

2.1-2. E)ocumento de ldentldad No 21.479.330

EX-20 I 9-55093408-APN.DGA#ANMAT

lndelicato, Silvina Marcela2.2.i. Apell¡do y nornbre:l-

2.1.3. Número de matrfcula

2.2.3. Número de ¡natrfcula

z.r-r. Apellldo y no¡nbre: Marcelo Carlos

17.753

21.479.33L

Marcelo earlos Ostrower
_ Boehringer Ingelheim
rarmaceutico M.N N" ,l4.225
t.¡rrector Técn icc/Apcderado

a

I. E,ATOS E'EL SOLICITANTE.

1.2-3. Nrlmero de expedtento de habilitactón





ANMA REG¡IiÍNO OE ESPECIAUDADES reOlcftAr-Eg

ADMINISTRAC
REM

NACIONAL DE
MEDICAMENTOS.
ALIMENTOS Y
TECNOIJOGÍA UÉOTCA

rwrYo peE c or¡oei,¡ lfrE¡N^tlvo

NPOA

FORMULARIO
No

5.2

4. DAT()S DEL PROE,UCTC).
4-l - Datos del titular del certlficado:

Boehringer lngelhe¡m S.A.

Argentlna

Juana Azurduy 1534

1429

011- '1704{600
0114704{630

C¡udad Autonoma de Bucnos A¡res

4-1.1. NorYrbre:

Gódlgo Postal:

Fax

Galle y núrnero:
Localidad

Teléfono:

4-r.2. Domtclllo legal

¡.-1.3. Dirección: País:

1.9. Claslficación farmacológica Ant¡d¡abetlco oral

Gódlgo ATG (ap!¡caclón terapéutlca): A10BO204-4-

4.s. No de Certlficado: 25-Ocl-2021ncra

5 mg - 850 mg/ comp rec

EmDaol¡lloz¡na+Metformina clorhidrato 12,5 mg - 850 mg/ comp rec

Emoaol¡lloz¡na+Metform¡na clorhidrato 12,5 mg -1000 mg/ comp rec

Empaglillozina+Metformina clorhidrat, 5 mg -1000 mg/ comr rec

4.G.1. Nombro 4-6.2. Concentración ¿r.6.3. Código OPS

4.6. Prlnclplos actlvos:

1-z- Nuewa/s f<»rrna/s farrnacéuticals y wlals da adrvrinigtración:

4-2.1. Fo¡Íf',a Farrnacéutlca: 4.7-2. \/ia de administración:

1-2. Nornbre: Jardiance Duo

4-2.1. Co'fi,,ercial o de rnarca: Jarotance uuo

4-2.2. Ger¡ér¡co: Clorh¡drato de Metform¡na + Empagl¡floz¡na

6

Marcelo Carlos Ostrower
Boehringer lngelheim

Farmaéutico M.N N, 14.22S
Director Técnico/Apoderado





ANMA REG§lnO DC EIPACI^UI'ADEE XEDI(,NALE9

REM
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
IEC?.¡OI.oGf A I\,f ÉD¡CA

rrrEvlo i b ú orrcaD¡ AlErt{lrwo

NPOA

FORfrlUláRlO
No

5.2

4,r3. Partlclpac!ón de térceroa.

Provincla:

Etapa B:

Nornbre de la

Certificado de

Nombre Dlrector Técn

Domicilio

Teléfono:

Prowincla

a-13.1. Ern¡'resag partlclpantes en la pre¡raración del medlcamento
hacta el granel (l):

Etapa A:

Nombre de Ia Razón Soclal: Boehringer Ingelheim Promeco S.A. de C.V

de habllltación MSAS No:

D¡rector Técnico

Fax:

Código Pogtal¡

Social:

MSAS NO

Fax:

Gódlgo Posta!

Ce¡.tlficado de lrab¡lltaclón MSAS No:

(l): Ind¡ry rpa.ad.mñb .t+r. mcanlca. y prcffi lnLrnrd¡G

Teléfono: Fax:

Prov¡nc¡a: Gódlgo Poetal:

Etapa C:

Noml¡re de la Razón Social

Nombre Dlrector Técnlco:

Dorrrlcilio:

Marcelo Carlos
Boehringer lngelheim

Farmacriutico M.N N' 14.225
lJirector TécnicciAPcderado

a
o
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REG}8TRO DE EDAqAUDADES XEDICII{ALES

REM
FORMULARIO

No

5,2¡ürtvo raBH O¡lcatl AÚrlr!¡arwo

NPOA
»

ANMAT
ADMTNISTRACIÓN
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TECNOTOGÍA I'áÉDICA

4.13- Part¡clpaclón de terceros
a.ls,l. Empreras partlclpante. €n la preparaclón del r¡redlca¡nento

hasta el grane! (l):
Etapa A:

Nombre de !a Razón Soclal: Boehrlnger lngelhe¡m Promeco S,A. de C.V,

Gertlf¡cado de habllltación MSAS No: 09 016 02 0002

lvan Alejandro Franco torales

Domlclll¡¡: Calle del ?laiz 49

Telófono: 0't800 9112255 Fax: 59298600

Prov¡nc¡a: Delegaclón Xochimilco - ilexlco DF Códlgo Postal: 16090

Etapa B

Nombre de la Razón Soclal

Cert¡f¡cado de halr¡¡ltación MSAS No

Nombre D¡rgctor Técnlco:

Domicilio

Tclófono:

Prr¡vincla

Fax:

Gódlgo Postal

Etapa G:

Nombre de la Razón Social:

Certlficado de ]¡abilltaclón MSAS No:

Nombre Dlrector Técnlco

Domicil

Telófono: Fax:

Provinci Cód¡go Poctal:

( l ): lnd¡4 aapandaNnh .t pú tDcldo¡ y pt§€rc¡ lntr'mdl-

I

os Ostrower
Boehringer lngelheim

Farmacéutico M.N N' 14.225
f.)irector Técn icc/ADcderado

Nombre Director Técnico:





ANMA Rf OISTRO DE ET'ECI,AUDADEE XEDICII¡ALES

ÁourNlsmecróN
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
rrc¡.¡oroch uÉotce

REM

xr.r¡vo mb x o*¡c¡x arftlr nvo

NPOA

FORMULARIO
No

5,2

4-1a.2- Control ana¡ftaco del granel (2):

Etapa A:

No¡nl¡re de !a Razón S}oclal

Gertlflcado de habllltación MSAS No: 09 016 02

Nornbre Dlrector Tócnlco:

Dornicitio: Calle del Maiz 49

Teléfono 59298600

Prov¡!tc¡a: Posta

Etapa

Nombre <le la Razón Socaal

Certiflcado de habilitación MSAS No:

Nor¡rbre D¡rector Técnlco:
Dornicilio:

Teléfon¡¡

provl nclatñcódigo ¡rostal :l---------l
Etapa

Nornbre Dlrector Tócnico:
Dornicillo
Teléfono

Prowlncla: igo Posta

oohrinEor lngelhelm Promeco S.A. de C.V.

01800

16090

1-1 3.3. Fracclonarnlento y envasado:

Etapa

Nornbre de la Flazón

Certlftcado de halrllltaclón MSAS No: ot 016 0z oooz

Nornt¡re Dlrect<¡r Técnico:

Dornlcil

Teléfono

Posta
01800 9tt2255

1G090

Marcelo Ca rlos Ostrower
Boehringer lngelheim

Farmacéutico M.N N" 14.225
Direclor Téch¡cciApcderado

Nombre de ta Razón Soclalt

Gertiflcado de habltttaclón MSAS n'-





ANMAT
ADMINISTRACIóN
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TEcNoLocfA uÉn¡ce

REG¡STRO DE E§PEGIAUDAI'E§ TEOICINALES

REM
FORMULARIO

No

5.2xLrvo ml¡ oc o¡o¡¡c llntilatrvo

NPOA

Etapa El

Nornbre de la Razólt Socla¡
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Etapa C
Nornl¡re «le la Razón Soclal
Certlficado de habllltaclón MSAS No:
Nombre Director Técnico:
Dornicilio
Teléfono
Prowlncia: go Postal:

1-13.4. Control del producto term¡nado
Etapa A:
Nornl¡re de la Razón So<:¡a¡ Prcmeco S.A do C.V.

Cert¡f¡cado de habllltaclón MSAS
Nornbre D¡rector Técnlco:
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Nornbre de la Razón Socla!:
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Nornbre Director Tácnlco:
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Provincia Cód¡go Postal:

(tl: dlil.r.d.ñ^t. ñad€ d*E{!&.

lvan

01E00 9112255 5920E800

Al lngtürr !l prb 3erá controhdo Don

011470¡l€630

]: IO
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EMPAGLIFLOZINA / CLORHIDRATO DE METFORMINA
Comprimidos recubiertos

Página 1de2

Información confidencial protegida por derechos de propiedad intelectual. @ 2019 Boehringer Ingelheim Intemational GmbH o sus

empresas afiliadas

Además del establecimiento de fabricación registrado, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG, Ingelheim, Alemania (BI DE (IN)), se propone registrar Boehringer Ingelheim
Promeco S.A. de C.V., ciudad de México, México (BI Promeco (MX» como
establecimiento de fabricación alternativo, responsable de la fabricación de comprimidos a

granel, acondicionamiento primario y secundario / etiquetado, realización de pruebas

analíticas y liberación de partidas de los comprimidos recubiertos de empagliflozina I
clorhidrato de metformina, de 5/850 mg, 5/1000 mg,12,51850 mg y 12,5/1000 mg.
En el establecimiento propuesto (BI Promeco (MX», es necesario implementar los

siguientes cambios menores del proceso de fabricación:

Pasos I a 3 del proceso de fabricación en la sección 3.2.P.3.3 (preoaración de la
granulación):
Debido al aumento de tres veces el tamaño de la partida, la preparación del granulado
(realización de los pasos I a 3 del proceso de fabricación incluidos en la sección 3.2.P.3.3)
se repite tres veces y se lleva a cabo por separado para las tres subpartidas.

Paso 3 del proceso de fabricación incluido en la sección 3.2.P.3.3 (eranulación):

El parámetro del proceso "temperatura del producto" se ajusta a las condiciones locales
(altitud, tuberías, instalaciones y pérdida de calor) en BI Promeco (MX). Las fluctuaciones
térmicas permitidas durante los primeros 30 minutos de la granulación se amplían hasta los
50 "C, pero el rango objetivo de temperatura del producto no cambia.

Pasos 4 ), 5 del proceso de fabricación incluidos en la sección 3.2.P.3.3 (preparación del
mezclado final):
Los excipientes sílice coloidal anhidro y estearato de magnesio ahora se tamizan después de

agregarlos al granulado. El cambio se realiza para reducir el tiempo total del proceso debido
al proceso a escala comercial propuesto.

Paso 6 del oroceso de fabricación incluido en la sección 3.2.P.3.3 (comoresión):

La prensa para comprimidos que se da como ejemplo se cambia por la utilizada en el

establecimiento propuesto (BI Promeco (MX».

Pasos 7 ), 8 del proceso de fabricación incluidos en la sección 3.2.P.3.3 (recubrimiento):

Los pasos de recubrimiento se llevan a cabo dos veces para recubrir todos los comprimidos
producidos mediante el proceso de fabricación del núcleo del comprimido debido al
aumento del tamaño de la partida.

Marcelo Carlos Ostrower
Boehringer lngelheim

Farmaceutico M.N N" 14.225
Director Técnico,'APcderado
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Información confidencial protegida por derechos de propiedad intelectual. @ 2019 Boehringer Ingelheim Intemational GmbH o sus

empresas afiliadas

Todos los cambios propuestos de la descripción del proceso de fabricación y controles del
proceso (sección 3.2.P.3.3) se detallan en las tablas comparativas proporcionadas:

Tabla comparativa, sección 3.2.P.3.3 (12,5/850 mg):
Tabla comparativa, sección 3.2.P.3.3 (12,5/1000 mg):
Tabla comparativa, sección 3.2.P.3.3 (5/850 mg):
Tabla comparativa, sección 3.2.P.3.3 (5/1000 mg):

q00249806-01
q00249807-02
q00249840-02
q00249841 -01

En la transferencia del proceso de fabricación de comprimidos recubiertos de empagliflozina
/ clorhidrato de metformina del establecimiento de fabricación actual BI DE (IN) a BI
Promeco (MX), tanto la clase (principio de funcionamiento) como la subclase (diseño) de

todos los equipos utilizados para la fabricación se mantienen sin cambios. Para el proceso de

fabricación, solo cambiaron las capacidades y, en algunos casos, los modelos de los equipos.
Los principios del proceso de fabricación en sí mismos se mantienen sin cambios. Los

equipos utilizados en el establecimiento propuesto son aptos para el fin previsto.

Todos los controles intermedios del proceso, así como la composición cuali-cuantitativa de

los comprimidos recubiertos fabricados en el establecimiento alternativo, BI Promeco (MX),
perrnanecen sin cambios. No hay cambios en el proceso de acondicionamiento, la calidad de

los excipientes ni en las especificaciones del producto terminado. En la sección 3.2.P.5.4,se
demostró que el medicamento fabricado en el establecimiento propuesto BI Promeco (MX)
está por un amplio margen dentro de la especificación registrada.

Asimismo, el proceso de fabricación está completamente validado en el establecimiento de

fabricación alternativo propuesto. Ha quedado demostrado que el proceso de fabricación en

BI Promeco (MX) tiene la capacidad de producir comprimidos recubiertos de

empagliflozina/metformina dentro de los rangos definidos de la especifrcación registrada y
sin cambios en la calidad. Todas las partidas de validación cumplieron todos los criterios de

aceptación. En general, puede descartarse que los cambios menores propuestos en el proceso

de fabricación afecten la calidad del medicamento.

i
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Empagtiflozina/clorhidrato de metformina,
comprimidos recubiertos de 5 mg/850 mg

Númcro del documento

q00249840-02
Código de BI / N. " dc c¡tudio

86629-gc014s0202

20 de julio de 2017

Página I de 5
Información confidencirl protegida por derechos de propieded intelectual

O 2017 Boehringer Ingclheim International GmbH o sus cmpreses afili¡d¡s Todos los derechos reservados.

Qwdm prohibidas la rmmisióq rcprcdwciór¡ publicación y toda otra úiliación, total o pmial, de este danmnto sin ar-rorizción pwia por escrito.

Tabla comparativa

Boehringer
Ingelheim

La tabla comparativa Tabla I presenta las diferencias entre la documentación válida para el

centro de fabricación consolidado Boehringer lngelheim Pharma GmbH Co. KG, en Alema-
nia, y el centro de fabricación alternativo Boehringer Ingelheim Promeco, S.A. de C.V., en

México, sobre el "Proceso de fabricación y de los controles del proceso" del fármaco em-

pagliflozina/clorhidrato de metformina, comprimidos recubiertos de 5 mg/850 mg.

Marcalo Carloe Ostrower
Boehringer lngelheim

Farmaéutico M.N N" 14.225
Director TécniceiApoderado
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Tabla I Tabla comparativa

Actual
86629-p330am0101 [A144840]

Documento alternativo propuesto

86629-p330as01 02 1q002362 49 -021

Justificación de cambios

1.I . FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACIÓN DE NÚCLEO DE LOS COMPRIMIDOS
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los pasos 1,2 y 3 se realizan tres vec€s para producir el granulado

Figura I Flujograma de fabricación del núcleo de comprimidos

Ahora el sílice y el estea-
rato de magnesio se criban
después de agregarlos al
granulado. El cambio tiene
como fin reducir el tiempo
total del proceso generado
por la propuesta de amplia-
ción del proceso.

Dado que el tamaño de la
partida es el triple, los
primeros tres pasos se

ejecutan por separado en
los tres sublotes.

1. FLUJOGRAMADEFABRICACIÓN
1.1 FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACIÓN

DEL NÚCLEO Df, COMPRIMIDOS

Figura I Flujograma de fabricación del núcleo de comprimidos
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Tabla 1 (continuación) Tabla comparativa

Actual

86629-p330am0101 [4144840]

Documento alternativo propuesto

86629-p330as01 02 lq00n62a9 -021

Justificación
de cambios

I.2. FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACIÓN DE LOS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

los pasos 7 y 8 se realizan dos veces para producir los comprimidos recubiertos

Figura 2 Flujograma de comprimidos recubiertos
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Actual
86629-p330am0101 I41448401

I)ocumento alternativo propuesto

86629-p330as01 02 lq00662a9 -021

Justificación de cambios

2.I. DESCRIPCIÓN DETALLADA DEL NÚCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 3) Temperatura del producto:32-37 'C (amplitud
miíx. durante el proceso de granulación; se permi-
ten variaciones hasta 39 'C)

(Paso 3) Temperatura del producto:32-37 oC (en la fase

inicial de 30 minutos se permiten variaciones hasta
50 oC; después de la fase inicial de 30 minutos, hasta
39 oC).

Los parámetros del proceso se

adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco (altitud, tubería,
instalaciones y pérdida de calor).

(Paso 3)

No corresponde

(Paso 3)

Los pasos 1-3 se realizan tres veces para generar el
granulado.

Dado que el tamaño de la partida
es el triple, los primeros tres pa-
sos se ejecutan por separado en

los tres sublotes.

(Paso 4) A continuación, se procede al cribado del granu-
lado del paso 3 en una granuladora rotativa (p. ej.,
con malla de 0,8 mm) para destruir los grumos
grandes y nivelar el volumen del granel.

(Paso 4) Se agrega sílice coloidal anhidro y estearato de
magnesio a los sublotes de granulado. A conti-
nuación, se procede al cribado de cada sublote
de granulado de los pasos 3 y 4 (p. ej., con ma-
lla de 0,8 mm) para destruir los grumos grandes
y nivelar el volumen del granel.

Ahora el sílice y el estearato de

magnesio se criban después de

agregarlos al granulado. El cam-
bio tiene como fin reducir el
tiempo total del proceso genera-
do por la propuesta de amplia-
ción del proceso.

(Paso 5) El granulado tarnizado se mezcla (5 minutos a l0
rpm) junto con el sílice coloidal anhidro y el es-

tearato de magnesio cribados previamente por se-

parado (p. ej., con malla de 0,8 mm) en una mez-
cladora por difusión para obtener la mezcla final.

(Paso 5) Se mezcla la combinación de los ingredientes
del paso 4 (5 minutos a l0 rpm) en una mezsla-
dora por difusión para obtener la mezcla final.



Boehringer Ingelheim
Tabla comparativa
86629-gc01as0202

Página 5 de 5

q00249840-02
Infomación confidencial prot€gida por derechos de propiedad intelecflnl @ 201 7 Boehringer Ingelheim lntematioml GmbH o su empresm afiliadm

Tabla I (continuación) Tabla comparativa

n'rr 
=Yg o,

x 5 (8(b
á§q3
$á,8 e
8 <ld

ü i1*cZi :d 91

*- 8§= Evor (D

Actual

86629-p330am0101 [A144840]

Documento alternativo propuesto

E6629-p330as0102 1q00236249-021

Justificación de cambios

2.1. DESCRIPCIÓN DETALLADA DEL ¡NJCIPO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 6) Lamezsla final se comprime en una prensa para
obtener el núcleo de comprimidos. La fuerza prin-
cipal de compresión constituye el control esencial
del proceso además de los controles intermedios. El
límite de lafuerzade compresión depende de la
concentración de la dosis y del equipo que se usa, y
se adapta para obtener la dureza adecuada del com-
primido. Por ejemplo, en el centro de lanzamiento
de la prensa de comprimidos Fette 2090,lafuerza
de compresión debe ser < 25 kN.

(Paso 6) Lamezcla final se comprime en una prensa para
obtener el núcleo de comprimidos. La fierza
principal de compresión constituye el control
esencial del proceso ademiás de los controles in-
termedios. El límite de la fuerza de compresión
depende de la concentración de la dosis y del
equipo que se usa, y se adapta para obtener la du-
reza adecuada del comprimido. Por ejemplo, para
la prensa de comprimidos Fette 3090, la fuerza
de compresión debe ser < 25 kN.

Los parámetros del proceso se

adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco.

No corresponde

(Paso 8) Los pasos 7 y 8 se realizan dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.

El aumento del tamaño de la
partida obliga a ejecutar los pasos
7 y 8 dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.
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Boehringer
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Latabla comparativa Tabla I presenta las diferencias entre la documentación válida para el

centro de fabricación consolidado Boehringer lngelheim Pharma GmbH Co. KG, en Alema-
nia, y el centro de fabricación alternativo Boehringer Ingelheim Promeco, S.A. de C.V., en

México, sobre el "Proceso de fabricación y de los controles del proceso" del fármaco em-

pagliflozinalclorhidrato de metformina, comprimidos recubiertos de 12,5 mg/l000 mg.

Carlos
Boehringer Ingelheim

Farmacéutico M.N N" 14.225
Director fécnicc,'Apcderado
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Documento alternativo propuesto

86627-p3304s0101 1q00236247 -011

Justificación de cambios

I.I. FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACIÓN DE NÚCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

l.
t.t

FLUJOGRAMA DE FABRICACIÓN
FLUJoGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACIÓN
DEL NÚCLEO DE LOS COMPRIMIDOS
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Figura I Flujograma de fabricación del núcleo de comprimidos
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Los pasos l,Zy 3 *rcalizan hes vec€s para producir el granulado

Figura I Flujogmma de fabricación del núcleo de comprimidos

Ahor4 el sílice y el estea-

rato de magnesio se criban
después de agregarlos al
granulado. El cambio tiene
como fin reducir el tiempo
total del proceso generado
por la propuesta de amplia-
ción del proceso.

Dado que el tamaño de la
partida es el triple, los
primeros tres pasos se

ejecutan por separado en
los tres sublotes.
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Justificación
de cambios

Propuesta de documento alternativo

E662 7-p330as01 01 lq00B62a7 -011

Actual

86627-p330am0101 [41448361

I.2. FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACIÓN DE LOS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

El aumento
del tamaño de
la partida
obliga a ejecu-
tar los pasos 7
y 8 dos veces
para fabricar
los comprimi-
dos recubier-
tos.

Los pasos 7 y 8 se realizan dos veces para producir los comprimidos recubiertos

Figura 2 Flujograma de comprimidos recubiertos
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Justificacién de cambios

2.I. DESCRIPCIÓN DETALLADA DEL T{UCIPO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 3) Temperatura del producto:32-37 'C (amplitud
m¿íx. durante el proceso de granulación; se permi-
ten variaciones hasta 39 'C)

(Paso 3) Temperatura del producto:32-37 "C (en la fase

inicial de 30 minutos se permiten variaciones hasta
50 oC; después de la fase inicial de 30 minutos, hasta
39 oC).

Los parámetros del proceso se

adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco (altitud, tubería,
instalaciones y pérdida de calor).

(Paso 3)

No corresponde

(Paso 3)

Los pasos 1-3 se realizan tres veces para generar el
granulado.

Dado que el tamaño de la partida
es el triple, los primeros tres pa-

sos se realizan por separado en

los tres sublotes.

(Paso 4) A continuación, se procede al cribado del granu-
lado del paso 3 en una granuladora rotativa (p. ej.,

con malla de 0,8 mm) para destruir los grumos
grandes y nivelar el volumen del granel.

(Paso 4) Se agrega sílice coloidal anhidro y estearato de
magnesio a los sublotes de granulado. A conti-
nuación, se procede al cribado de cada sublote
de granulado de los pasos 3 y 4 (p. ej., con ma-
Ila de 0,8 mm) para destruir los grumos grandes
y nivelar el volumen del granel.

Ahora el sílice y el estearato de

magnesio se criban después de

agregarlos al granulado. El cam-
bio tiene como fin reducir el
tiempo total del proceso genera-

do por la propuesta de amplia-
ción del proceso.

(Paso 5) El granulado tamizado se mezcla (5 minutos a 10

rpm) junto con el sílice coloidal anhidro y el es-

tearato de magnesio cribados previamente por se-

parado (p. ej., con malla de 0,8 mm) en una mez-
cladora por difusión para obtener la mezcla final.

(Paso 5) Se mezcla la combinación de los ingredientes
del paso 4 (5 minutos a 10 rpm) en una meznla-
dora por difusión para obtener la mezcla final.
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Actual
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Documento alternativo propuesto
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Justificación de cambios

2.1, DESCRIPCIÓN DETALLADA DEL NÚCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 6) Lamezsla final se comprime en una prensa para
obtener el núcleo de comprimidos. La fuerza prin-
cipal de compresión constituye el control esencial
del proceso ademiás de los controles intermedios. El
límite de la fuerza de compresión depende de la
concentración de la dosis y del equipo que se us4 y
se adapta para obtener la dureza adecuada del com-
primido. Por ejemplo, en el centro de lanzamiento
de la prensa de comprimidos Fette 2D9D,lafiierza
de compresión debe ser < 27 kN.

(Paso 6) Lamezclafinal se comprime en una prensa para
obtener el núcleo de comprimidos. La fuerza
principal de compresión constituye el control
esencial del proceso ademiís de los controles in-
termedios. El límite de la fuerza de compresión
depende de la concentración de la dosis y del
equipo que se us4 y se adapta para obtener la du-
reza adecuada del comprimido. Por ejemplo, para
la prensa de comprimidos Fette 3090, la fuerza
de compresión debe ser < 27 kN.

Los pariámetros del proceso se

adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco.

No corresponde

(Paso 8) Los pasos 7 y 8 se ejecutan dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.

El aumento del tamaño de la
partida obliga a ejecutar los pasos

7 y 8 dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.
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Actual
86630-p330am0101 l[l44842l

I)ocumento alternativo propuesto

86630-p330as0101 [q00236253-011

Justificación de cambios

I.I. FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACTÓN OB NÚCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

I. TLUJOGRAMADEFABRICACIÓN
I.I FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACIÓN

DEL NÚCLf,,O DE COMPRIMIDOS
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Figura I Flujogmma de fabricación del núcleo de comprimidos

Ahora, el sílice y el estea-

rato de magnesio se criban
después de agregarlos al
granulado. El cambio tiene
como fin reducir el tiempo
total del proceso generado
por la propuesta de amplia-
ción del proceso.

Dado que el tamaño de la
partida es el triple, los
primeros tres pasos se

realizan por separado en
los tres sublotes.
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Justificación
de cambios

Documento alternativo propuesto

86630-p3304s0101 [q002362s3-01]

Actual

86630-p330am0101 f{t44842l

I.2. FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACIÓN DE LOS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

El aumento
del tamaño de
la pafida
obliga a reali-
zan los pasos 7

y 8 dos veces
para fabricar
los comprimi-
dos recubier-
tos.

Los pasos 7 y 8 se realizan dos veces para producir los comprimidos recubiertos

Figura 2 Flujograma de comprimidos recubiertos

P
A
S

o
Componentes Opereción Controles de

proc€so

I

millo
Suspensión

2) Agu puiñcads

susPENsróN DEL
RECUBRIMIENTo

DECOMPRIMIDOS R6ubrimiento CIP
Aspeto y aurcnto
del peo

COMPRIMIDOS
RECUBIXRTOS

Figura 2 Flujograma de comprimidos recubiertos

Página 3 de 5



Boehringer Ingelheim
Tabla comparaüva

Página 4 de 5

86630-s!0r¡¡0401 q00249t41-01

Tabla I (cont.) Tabla cornparativ¿

Actual
86630-p330am0101 l[r44842l
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Justificación de cambios

2.I. DESCRIPCIÓN DETALLADA DELNÚCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 3) Temperatura del producto:32-37 'C (amplitud
máx. durante el proceso de granulación; se permi-
ten variaciones hasta 39 'C)

(Paso 3) Temperatura del producto:32-37 oC (en la fase
inicial de 30 minutos se permiten variaciones hasta
50 oC; después de la fase inicial de 30 minutos, hasta
39 oC).

Los parámetros del proceso se

adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco (altitud, tuberí4
instalaciones y pérdida de calor).

(Paso 3)

No corresponde

(Paso 3)

Los pasos 1-3 se ejecutan tres veces para generar el
granulado.

Dado que el tamaño de la partida
es el triple, los primeros tres pa-
sos se ejecutan por separado en

los tres sublotes.

(Paso 4) A continuación, se procede al cribado del granu-
lado del paso 3 en una granuladora rotativa (p. ej.,
con malla de 0,8 mm) para destruir los grumos
grandes y nivelar el volumen del granel.

(Paso 4) Se agrega sílice coloidal anhidro y estearato de
magnesio a los sublotes de granulado. A conti-
nuación, se procede al cribado de cada sublote
de granulado de los pasos 3 y 4 (p. ej., con ma-
lla de 0,8 mm) para destruir los grumos grandes
y nivelar el volumen del granel.

Ahor4 el sílice y el estearato de
magnesio se criban después de
agregarlos al granulado. El cam-
bio tiene como fin reducir el

tiempo total del proceso genera-
do por la propuesta de amplia-
ción del proceso.

(Paso 5) El granulado tamizado se mezcla (5 minutos a l0
rpm) junto con el sílice coloidal anhidro y el es-
tearato de magnesio cribados previamente por se-

parado (p. ej., con malla de 0,8 mm) en una mez-
cladora por difusión para obtener la mezcla final.

(Paso 5) Se mezcla la combinación de los ingredientes
del paso 4 (5 minutos a l0 rpm) en una mezpla-
dora por difusión para obtener la mezcla final.
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Actual
86630-p330am0101 l[r44842l

Documento alternativo propuesto

86630-p330as0101 tq00236253-011

Justificación de cambios

2.1. DESCRIPCIÓN DETALLADA DEL ¡UJCTEO DE LOS COMPRIMTDOS

(Paso 6) Lamezclafinal se comprime en una prensa para

obtener el núcleo de comprimidos. La fuerza prin-
cipal de compresión constituye el control esencial
del proceso ademas de los controles intermedios. El
límite de lafierzade compresión depende de la
concentración de la dosis y del equipo que se usa, y
se adapta para obtener ladtxeza adecuada del com-
primido. Por ejemplo, en el centro de lanzamiento
de la prensa de comprimidos Fette 2090,lafierza
de compresión debe ser < 27 kN.

(Paso 6) Lamezcla final se comprime en una prensa para

obtener el núcleo de comprimidos. La fiierza
principal de compresión constituye el control
esencial del proceso ademas de los controles in-
termedios. El límite de la fuerza de compresión
depende de la concentración de la dosis y del
equipo que se usa, y se adapta para obtener la du-
rezaadecuada del comprimido. Por ejemplo, para
la prensa de comprimidos Fette 3090, la fuerza
de compresión debe ser < 27 kN.

Los pariímetros del proceso se

adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco.

No corresponde

(Paso 8) Los pasos 7 y I se realizan dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.

El aumento del tamaño de la
partida obliga arealizar los pasos

7 y 8 dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.
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Tabla comparativa

Actual

86626-p3304m0101 [A144834]

Documento alternativo propuesto

8662Gp330as0101 Íq00236244-011

Justificación de cambios

I.1. FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACTÓN PPI- NÚCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

I. FLUJOGRAMADEFABRICACIÓN
1.I FLUJOGRAMA DEL PROCf,SO DE FABRICACIÓN

DEL NÚCLEO DE COMPRIMIDO§
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Figura I Flujograma de fabricación del núcleo de comprimidos

Ahora, el sílice y el estea-

rato de magnesio se criban
después de agregarlos al
granulado. El cambio tiene
como fin reducir el tiempo
total del proceso generado
por la propuesta de amplia-
ción del proceso.

Dado que el tamaño de la
partida es el triple, los
primeros tres pasos se

fealizan por separado en
los tres sublotes.
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I)ocumento alternativo propuesto
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Justificación
de cambios

I.2. FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACIÓN DE LOS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

El aumento
del tamaño de
la partida
obliga a reali-
zar los pasos 7
y 8 dos veces
para fabricar
los comprimi-
dos recubier-
tos.

Figura 2 Flujograma de comprimidos recubiertos
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Actual

86626-p330am0101 [A1448341

Documento alternativo propuesto

86626-p3304s0 1 0 1 lq00B62a4-0ll

Justificación de cambios

2.I. DESCRIPCIÓN DETALLADA DEL ¡NJCIEO DE LOS COMPIRMIDOS

(Paso 3) Temperatura del producto:32-37 'C (amplitud
máx. durante el proceso de granulación; se permi-
ten variaciones hasta 39 'C)

(Paso 3) Temperatura del producto:32-37 oC (en la fase

inicial de 30 minutos se permiten variaciones hasta
50 oC; después de la fase inicial de 30 minutos, hasta
39 oC).

Los parámetros del proceso se

adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco (altitud, tubería,
instalaciones y pérdida de calor).

(Paso 3)

No corresponde

(Paso 3)

Los pasos 1-3 se realizan tres veces para generar el
granulado.

Dado que el tamaño de la partida
es el triple, los primeros tres pa-

sos se realizan por separado en

los tres sublotes.

(Paso 4) A continuación, se procede al cribado del granu-

lado del paso 3 en una granuladora rotativa (p. ej.,
con malla de 0,8 mm) para destruir los grumos
grandes y nivelar el volumen del granel.

(Paso 4) Se agrega sílice coloidal anhidro y estearato de
magnesio a los sublotes de granulado. A conti-
nuación, se procede al cribado de cada sublote
de granulado de los pasos 3 y 4 (p.ej., con ma-

lla de 0,8 mm) para destruir los grumos grandes
y nivelar el volumen del granel.

Ahora, el sílice y el estearato de

magnesio se criban después de

agtegarlos al granulado. El cam-
bio tiene como fin reducir el
tiempo total del proceso genera-
do por la propuesta de amplia-
ción del proceso.

(Paso 5) El granulado tamizado se mezcla (5 minutos a 10

rpm) junto con el sílice coloidal anhidro y el es-

tearato de magnesio cribados previamente por se-

parado (p. ej., con malla de 0,8 mm) en una mez-
cladora por difusión para obtener la mezcla final.

(Paso 5) Se mezcla la combinación de los ingredientes
del paso 4 (5 minutos a 10 rpm) en una mezpla'
dora por difusión para obtener la mezcla final.
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Justificación de cambios

2.I. DESCRIPCIÓN DETALLADA DEL NÚCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 6) Lamezcla final se comprime en una prensa para

obtener el núcleo de comprimidos. La fuerza prin-
cipal de compresión constituye el control esencial
del proceso adem¿ás de los controles intermedios. El
límite de lafuerzade compresión depende de la
concentración de la dosis y del equipo que se us4 y
se adapta para obtener ladureza adecuada del com-
primido. Por ejemplo, en el centro de lanzamiento
de la prensa de comprimidos Fette 2O9O,lafuerza
de compresión debe ser < 25 kN.

(Paso 6) Lamezpla final se comprime en una prensa para
obtener el núcleo de comprimidos. La fuerza
principal de compresión constituye el control
esencial del proceso además de los controles in-
termedios. El límite de la fuerza de compresión
depende de la concentración de la dosis y del
equipo que se us4 y se adapta para obtener la du-
rezaadectada del comprimido. Por ejemplo, para
la prensa de comprimidos Fette 3090, la fuerza
de compresión debe ser < 25 kN.

Los parámetros del proceso se

adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco.

No corresponde

(Paso 8) Los pasos 7 y 8 se realizan dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.

El aumento del tamaño de la
partida obliga arealizar los pasos

7 y 8 dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.
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