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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-5790-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 6 de Agosto de 2020

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

VISTO el Expediente n°® EX-2019-08260594-APN-DGA#ANMAT déel registro de esta Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., solicita autorizacion para un
nuevo pais de elaboracion aternativo de la especialidad medicina 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 elaboracion, produccién, fraccionamiento, importacion, comercializacion y depdsito en
jurisdiccion nacional o con destino a comercio interprovincia de especialidades medicinales se encuentra regidas
por laLey 16.463y los Decretos nros. 9763/64, 150/92 y sus modificatorios nros. 1890/92'y 177/93.

Que dicha especialidad medicinal sera acondicionada alternativamente (etapas: elaboracion de los comprimidos
recubiertos, acondicionamiento primario y secundario, tal como consta en [F-2019-105654822-APN-
DGA#ANMAT) en BOEHRINGER INGELHEIM PROMECO SA. de C.V con domicilio en Maiz N° 49,
ColoniaBarrio Xaltocan, Delegacion Xochimilco, México.

Que la documentacién aportada ha satisfecho |os requisitos de la normativa aplicable.

Que € Instituto Nacional de Medicamentos y la Direccion de Asuntos Juridicos han tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 y sus modificatorios.



Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° Autorizase alafirma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., acambiar en forma alternativa el pais
de elaboracion (etapas: elaboracion de los comprimidos recubiertos, acondicionamiento primario y secundario, tal
como consta en |1F-2019-105654822-APN-DGA#ANMAT) de la especialidad medicina 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 o sucesivo
serd elaborada alternativamente en BOEHRINGER INGELHEIM PROMECO S.A. de C.V. sito en Maiz N° 49,
Colonia Barrio Xaltocan, delegacién Xochimilco, México)., siendo su periodo de vida Util, envases y condicion
de ventalos autorizados oportunamente.

ARTICULO 2°- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado n® 58.154 cuando € mismo se
presente acompafado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica para su conocimiento y
demés efectos. Notifiquese a interesado haciéndole entrega de |a presente Disposicion. Cumplido, archivese.

Expediente n° EX-2019-08260594-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.08.06 18:17:39 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.08.06 18:17:50 -03:00
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Ref.: Para agregar al expediente EX-2019-08260594-APN- -
DGA#ANMAT

Jardiance® Duo (Empagliflozina + clorhidrato de Metformina)
Comprimidos recubiertos

Certificado N° 58.154

NPOA - Boehringer Ingelheim Promeco S.A. de C.V.

BOEHRINGER INGELHEIM S.A., con domicilio en Juana Azurduy 1534,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, inscripto en el legajo Numero 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 S 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 items
correspondientes a las etapas de elaboracion, incluyendo
acondicionamiento primario y secundario de acuerdo a lo solicitado.

Anexo 2. Carta explicativa de nuestra casa matriz declarando que no se
modifica el proceso de elaboracion del producto y detallando ajustes
menores en el proceso de fabricacion en la planta propuesta y tablas
comparativas.

Sin otro particular, saludan a Ud. muy atentamente.

U1

Boehringer
Ingelheim

Boehringer Ingelheim S.A.

Asuntos Regulatorios
Direccién Médica

25. noviembre 2019

Vuestra Referencia

Nuestra referencia

Julieta Manzella

Phone +54 11 4704 8301

Fax +54 11 4704 8690

E-mail:
ulieta.manzella@boehringer-ingelheim.com

Oficinas administrativas:
Complejo Empresarial Urbana
Cazadores de Coquimbo 2841
Piso 2

(B1605AZE) Munro | Pcia. de
Buenos Aires

Teléfono: +54 - 11 -4704-8600
info2@boehringer_ingelheim.com
www.bai.boehringer-ingelheim.com

Laboratorios y Actividades
Cientificas:

Juana Azurduy 1534
(C1429BKK) Nufez | Ciudad
Auténoma de Buenos Aires
Teléfono +54-11-4704-8600

www.bai.boehringer-ingelheim.com

122619 708B5ABI5KPN-DGARANMAT

rmger

/ Farmacéutico MN N° 14.225
Director Técnice/Apoderado
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ANMAT

ADMINISTRACION
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA

REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

REM

NUEVO PAiS DE ORIGEN ALTERNATIVO

NPOA

FORMULARIO
NO

NOMBRE DEL PRODUCTO:|

JARDIANCE DUO |

[EXPEDIENTE N°:|

RESERVADO iNDICE DE LA PRESENTACION
AN.MA.T. TEMA - DOCUMENTO Pagina
1. Datos del solicitante.

1.1. | Caracter.

1.2. | Datos del titular.

2. Direccion técnica.

3. Representante legal.

4. Datos del producto.

4.1. | Datos del titular del certificado.

4.2. |Nombre.

4.3. | Clasificacién farmacolégica.

4.4. | Aplicacién terapéutica.

4.5. | Numero de Certificado.

4.6. | Principios activos.

4.7. | Formas farmacéuticas y Vias de Administracion.

4.8. | Pais de procedencia autorizado.

4.9. | Pals de origen autorizado.

4.10.| Nuevo pais de procedencia autorizado.

4.11.| Nuevo pals de origen autorizado.

412.| Datos del nuevo Laboratorio elaborador solicitado.|

4.13.| Participacion de terceros.(Descripcion)

5. Comprobante del pago de arancel.

6. Acreditacion de la personerfia del Representante
legal o Apoderado.

v & Participacion de terceros.(Contrato)

M@1 PN-DGAZ

Marcelo Carlos Ostrower
Boehringer Ingelheim
, .  Farmaceutico M.N N° 14.225
Pagina 5ideb2écnice/Apadaradn

MAT
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A N M A T remenin wﬁmEuMms meoicnaes || FORMULARIO $\

ADMINISTRACION

NACIONAL DE ?
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO //
ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA =

e S
S

NOMBRE DEL PRODUCTO:| TRAYENTA DUO

EXPEDIENTE N°:|

RESERVADO iNDICE DE LA PRESENTACION

AN.M.A.T. TEMA - DOCUMENTO

Pagina

DOCUMENTACION A PRESENTAR SEGUN DISPO-
SICION N° 262/95. (Ver Cuadro explicativo para los
distintos casos. Pagina siguiente)

Declaracion jurada de que el contenido de rétulos y
prospectos es idéntico al de los actualmente autori-
zados.

Evidencias de comercializaciéon del producto
elaborado en el pals origen alternativo. (Estuches y
prospectos originales)

Copia autenticada del Certificado de Inscripcién al
Registro de Especialidades Medicinales.

Aprobaciéon de la planta elaboradora en el pais de
origen alternativo, por la autoridad sanitaria del pais
del Anexo | o la Secretaria de Salud de la Argentina.

Método de elaboracion.

Métodos de control.

@ "/ Mo N w| D

Estudio de estabilidad.

IF-2019-105654822-APN-DGA#ANMAT

Mareelo Carlos Ostrower
Boehringer Ingelheim
Farmacéutico M.N N° 14.225

Pégi na!)’irﬁ‘é!rs‘%cnicc.’Apaderado
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ANMAT)| reeem> ueocwaes || FORMULARIO N /.
ADMINISTRACION REM N° § /{é_
NACIONAL DE - ——7; %—
MEDICAMENTOS, NUEVO DE ORIGEN ALTERNATIVO —
ALIMENTOS Y NPOA = \\\\
TECNOLOGIA MEDICA =

(DISPOSICION 262/95)

CUADRO EXPLICATIVO PARA LOS CASOS POSIBLES
CORRESPONDIENTES AL FORMULARIO 5.2.

DISP.
262/95

DE A ENCUADRE

ACTUAL

ENCUADRE
SOLICITADO

DOCUMENTACION
A PRESENTAR
ITEMS DEL INDICE:

ANEXO I ANEXO II 2.3 2.2

ART. 3°

A,B,C,D,
E,F, G

NO ANEXO |

ANEXO 1 2.3

NO ANEXO I

ART. 6°| ANEXO | ARGENTINA

A,C,E,F, G

SE PODRA SOLICITAR EN EL MISMO FORMULARIO MAS DE UN
NUEVO PAIS DE ORIGEN (HASTA TRES), DEBIENDOSE EN CADA
CASO PAGAR EL ARANCEL Y PRESENTAR LA DOCUMENTACION

CORRESPONDIENTE.

4 F-z’og-i 5

22-APN-DGA#,

05654¢
Marcelo Carlos Ostrower 4

Fa

Boehringer Ingelheim
rmacéutico M.N N° 14.225

Pégi naﬂgeaérg?:nicc,’r’\p3darado




} IF-2019-105654822-APN-DGA#ANMAT

Pégina 10 de 52




A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO

ADMINISTRACION REM N°

NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA

REQUERIMIENTOS DE ORDEN LEGAL
EN LA PRESENTACION DE LA DOCUMENTACION

1) CONTRATO.

Contrato o nota suscripta por las partes, con certificacion de firmas y autenticadas
o con acreditacién de la personeria de los intervinientes y las copias autenticadas.
Debe figurar explicitamente la etapa de la elaboracion y/o control de calidad en la que
interviene.

2) FORMA EN QUE LOS ADMINISTRADOS DEBERAN ACREDITAR LA PERSO-
NERIA.

Sociedad Andnima y Cooperativa:
a) Estatuto Social, cuyo objeto la faculte para el acto que pretende realizar.

b)'Acta de Designacién de Autoridades, que acredite el cargo del firmante de la
solicitud.

Sociedad de Responsabilidad Limitada y Sociedad en Comandita por Acciones:

a) Estatuto Social, cuyo objeto social la faculte para el acto que pretende realizar; y
de donde surge la personeria del firmante de la solicitud.

Sociedad de Hecho:

a) La presentacion debera ser suscripta por todos los socios o por apoderado de
los mismos, acreditando su identidad.

Personas Individuales:
Deberan suscribir en forma individual la presentaciéon, acreditando su identidad.
Apoderados:

Toda persona fisica o juridica puede ser representada por el apoderado, siempre
que se cumplan los siguientes requisitos: Poder otorgado ante Escribano Publico o de
alguna de las formas previstas por los art. 31, 32 y 33 del Decreto 1759/72 (modificado
por el 1833/91), reglamentario de la Ley de Procedimientos Administrativos, declaran-
do el apoderado que el mismo se encuentra vigente y donde conste las facultades del
poderdante para otorgar el mando.

3) REQUISITOS DE LOS DOCUMENTOS AGREGADOS.

a) Todos los documentos que se presenten, deberan presentarse en idioma caste-
llano o traducidos por Traductor Publico Nacional, debidamente legalizados por el
Colegio de Traductores.

b) Los documentos de origen extranjero, deberan ser legalizados por el Cénsul
argentino y por el Ministerio de Relaciones Exteriores, salvo cuando provienen de
paises signatarios de la Convencion de la Haya, identificados por la correspondiente
apostilla (L.ey 23.458).

c) Los documentos deberan estar legalizados y acreditarse la personeria de todos
los contratantes certificadas sus firmas.

4) TODOS LOS DOCUMENTOS MENCIONADOS PRECEDENTEMENTE DEBERAN

SER PRESENTADOS EN ORIGINAL O COPIA DEBIDAMENTE AUTENTICADA.

-10
Marcelo Carlos Ostrower
Boehringer Ingelheim
Farmacéutico M.N N° 14.225

Pégi na Hrdes2cnice/Apaderado
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO \\\\ /
ADMINISTRACION REM N° § //{/4
NACIONAL DE ._;; %_
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO 7~
ALIMENTOS Y NPOA 7 \\\

TECNOLOGIA MEDICA

|V

OBJETO: Solicitud de autorizacién para importar una especialidad medici-
nal de un pais de origen alternativo al que figura inscripto en el Registro.

CORRESPONDE A LA DISPOSICION N° 262/95

1. DATOS DEL SOLICITANTE.

1.1. Caracter (Laboratorio, farmacia, drogueria, Organismo puablico
de salud, Obra Social, representante de empresa extranjera).

Laboratorio de Especialidades M I
L |

1.2. Datos del titular:

Boehringer Ingelheim S.A. |

1.2.1. Nombrre:

1.2.2. Numero de legajo}9872

1.2.3. Namero de expediente de habilitaciénf  1-47-13501-17-7 ]

1.2.4. Domicilio legal:| |

1.2.4.1. Direccion: Provincia:| Ciudad Autonoma de Buenos Aires |

Calle y namero:| Juana Azurduy 1534 |
Localidad:[Ciydad Autonoma de Buenos Aires | COdigo Postal:|j429

1.2.4.2. Teléfono:[011-4704-8600 ) ~ |Fax:011-4704-8630 |

2. DIRECCION TECNICA.

2.1. Datos del profesional farmacéutico a cargo de la Direccién Técnica:

2.1.1. Apellido y nombre:[_Qstmwer Marcelo Carlos i e ,,,,,,,,ﬁv,‘_J
2.1.2. Documento de Identidad N°: 21.479.330 |

2.1.3. Numero de matriculaj 44225 I

2.1.4. Expediente de autorizacién N°:[ 1474534-164

2.2. Datos del profecional farmacéutico a cargo de la Codireccion Técnica:

2.2.1. Apellido y nombre:[ Indelicato, Silvina Marcela |

2.2.2. Documento de Identidad N°:[ 25967.475 |

2.2.3. NGmero de matriculaj 17.753 ]

2.2.4. Expediente de autorizacién N°:| EX.2019-55093408-APN-DGA#ANMAT %

3. REPRESENTANTE LEGAL (Apoderado).

3.1. Apellido y nombre:E Ostrower Marc;élo Carlos |

3.2. Expediente de autorizacién N°:| |

3.3. Documento de Identidad N°:!: 21.479.330 7 |

P 200 R N, DA
Boehringer Ingelheim
Farmacéutico M.N N° 14.225

, . Director Técnico/Apade
Pégina 13 de i
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO
ADMINISTRACION REM Ne°
NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICAJJ

4. DATOS DEL PRODUCTO.

4.1. Datos del titular del certificado:
4.1.1. Nombre:| Boehringer Ingelheim S.A. ]
4.1.2. Domicilio legal: | |
4.1.3. Direccién: Pais: | Argentina |
Calle y namero:| Juana Azurduy 1534 |
Localidad:| Ciudad Autonoma de Buenos Aires |C6digo Postal:
Teléfono:[ 011- 4704-8600 |Fax:| 011-4704-8630 |
4.2. Nombre: [ Jardiance Duo |
4.2.1. Comercial o de marca: Jardiance Duo |
4.2.2. Genérico:| Clorhidrato de Metformina + Empagliflozina |
L ]
b : |
l |
4.3. Clasificacién farmacolégica: [ Antidiabetico oral ]
4.4. Cédigo ATC (aplicacion terapéutica): | A10BD20 e ]
4.5. N° de Certificado:] 58.154 JVigencia:| 25-Oct-2021 |
4.6. Principios activos:
4.6.1. Nombre genérico: 4.6.2. Concentracion: 4.6.3. Codigo OPS:

[Empagiifiozina+Metformina clorhidrato] | 5 mg - 850 mg/ comp rec

]Empagﬂlozina+Metformina cIorhidratoJ

I 12,5 mg - 850 mg/ comp rec

[Empaglifiozina+Metformina clorhidratd

[ Empaglifiozina+Metformina clorhidratd [ 5 mg -1000 mg/ comr rec

l

14

| |
| |
I 12,5 mg -1000 mg/ comp rec | {
| 4
||
&

1

4.7.

4.7.1.

Nueva/s forma/s farmacéutica/s y via/s de administracién:

Forma Farmacéutica: 4.7.2. Via de administracion:

|

oo

|

l
I
I
I
J

3

HiNNNNN

1

Marcelo Carlos Ostrower
Boehringer Ingelheim
Farmacéutico M.N N° 14,225

Pagi nacts des2:/Apoderado
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A N M A T REGiSTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES || FORMULARIO \\ / /
ADMINISTRACION REM N° § //{/,
MEDICAMENTOS, e EWS
MEDICA » NUEVO PAIS Dii ORIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA % \\\\
TECNOLOGIA MEDICA =

4.13. Participacion de terceros.

4.13.1. Empresas participantes en la preparacién del medicamento
hasta el granel (1):

Etapa A: I

Nombre de la Razén Social:| Boehringer Ingelheim Promeco S.A. de C.V. |

ertificado de habllitacion MSAS N°:|

|
Nomybre Director Técnico:l J
|
|

Teléfono: | Fax: |

Provincla:(\\ |codigo Postal |
T N |
Nombre de la Raz Social:l ' J
Certificado de habilitagion MSAS Ne:| J
Nombre Director Técnic B |
Domicilio:| \\ |
Tetétono:| AL ]
Provincia:| \+\Cédlgo Postal:l:’
tapa S |
Nombre de la Razén Social: \\ ]
Certificado de habilitacién MSAS N°:| \ |

AN

Nombre Director Técnico: \ \ J
Domicilio:[ \\ I
Totsrono: | P X
Provincia:| | cédigo Postal:

) d. y P Inter

Marcelo Carlos Ostrower
Boehringer Ingelheim

, . Farmacéutico M.N N° 14.225

Pégina di#ele 52nice/Apodarado
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ANMAT

ADMINISTRACION REM N°
NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO
ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA

REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

FORMULARIO

4.13. Participacién de terceros.

4.13.1. Empresas participantes en la preparaciéon del medicamento
hasta el granel (1):

Etapa A: |
Nombre de la Razén Social:| Boehringer Ingelheim Promeco S.A. de C.V.
Certificado de hablilitaciéon MSAS N°:| 09 016 02 0002

Nombre Director Técnico: | Ivan Alejandro Franco Morales

Domlclllo:l Calle del Maiz 49

Teléfono: ro1aoo 9112255

Provincia:

e e s

| Fax:| 59298600

Delegacion Xochimilco - Mexico DF1 Coédigo Postal:| 16090

Etapa B:I
Nombre de la Razén Soclal:‘
Certificado de habllitacién MSAS N°:
Nombre Director Técnico: |
Domicmo:[
Teléfono:l

Provincia:l

' Fax:[

\ Cédigo Postal:

Etapa c:]
Nombre de la Razén Social:l
Certificado de habilitacién MSAS N°:[
Nombre Director Técnico: ’
Domicilio:r
Toléfono:l

Provincia:(

|Fax4

l Cédigo Postal:

ax .

o Lar
Boehringer Ingelheim
Farmacéutico M.N N° 14.225
Director Té 'éico.’,ﬁ.poderadn

Pagina 19 de
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO
ADMINISTRACION REM N° b
NACIONAL DE ’S"
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO D
ALIMENTOS Y NPOA \\%
TECNOLOGIA MEDICA

4.13.2. Control analitico del granel (2):
Etapa A:|_ 4
J
|
|

Nombre de la Razén Soclal:[ Boehringer Ingelheim Promeco S.A. de C.V.

Certificado de hablilitacion MSAS N°:[ 09 016 02 0002

Nombre Director Técnlco:L Ivan Alejandro Franco Morales

Domicilio:| Calle del Maiz 49 B
Teléfono:| 01800 9112255 |Fax: 59298600 |
Provincia:[Delegacién Xochimilco - Mexico DF_|Cédigo Postal:[16090 |
Etapa B:|_ |
Nombre de la Razén Social;| ]
Certificado de habilitacién MSAS Ne°:[_ =
Nombre Director Técnico:| |
Domicilio:| ]
Teléfono:| ~|Fax ]
Provincia:| ‘ |cédigo Postal: |
Etapa C:| .
Nombre de la Razén Social:| |
Certificado de habilitacion MSAS N°:| |
Nombre Director Técnico:| ]
Domicilio:| |
Teléfono:| |Fax;| |
Provincia:| Jcédigo Postal:[ ]
e —
4.13.3. Fraccionamiento y envasado:
Etapa A:l Acondicibnamiento 1rio. y 2rio. J
Nombre de la Razén Social:[ Boehringer Ingelheim Promeco S.A.de C.V. |
Certificado de habilitacién MSAS Ne:[_ 09 016 020002 |
Nombre Director Técnico:| Ivan Alejandro Franco Morales |
Domicilio:| calle del Maiz 49 |
Teléfono:[ 01800 9112266 |Fax: 59298600 |

Provincia:[Delegacién Xochimiico - Mexico DF |Cédigo Postal:[ 16090 |

MAT

Marcelo Carlos Ostrower
Boehringer Ingelheim

3 Farmacéutico M.N N° 14.225
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Etapa B:[ ]
Nombre de la Razén Social:| |
Certificado de habilitacion MSAS N°:| |

|

Nombre Director Técnico:|

Domicilio:|
Teléfono:| |Fax:|

|cédigo Postal:| |

Provincia:

Etapa C:| ]
Nombre de la Razén Social:| |
Certificado de habilitacién MSAS N°:[ I
Nombre Director Técnico:| |
|
|

Domicilio:|

Teléfono:| Fax:| §

Provlncia:( Codigo Postal:f
4.13.4. Control del producto terminado (3):

Etapa A:|

|
Nombre de la Raz6n Social:| Boehringer Ingelheim Promeco S.A.de C.V. |
Certificado de habllitacién MSAS N°:[ 09 016 02 0002 |
Nombre Director Técnico:| Ivan Alejandro Franco Morales |

Domicilio:| calle del Maiz 49

Teléfono:[ 01800 9112255 |Fax: 69298600
Provincia:[DoIogacldn Xochimiico - Mexico DF !Cédigo Postal:| 16090

Nombre de la Razén Social:[ Boehringer Ingelheim S.A.
Certificado de habilitacién MSAS N°:| 1-47-20458-12-3
Nombre Director Técnico:r Marcelo Carlos Ostrower
Domicilio:[  Juana Azurduy 1534

Etapa B:[_Al Ingresar al pais seré controlado por: &,
|
|
|
|
1

Teléfono:[0114704-8600 |Fax: 011-4704-8630
Provincia:[Cludad Autonoma de Buenos Alres |Codigo Postal:| 1429 |
Etapa C:|

Nombre de la Razén Soclal:[

Certificado de habilitaciéon MSAS N°:\

Domicilio:|

|
|
|
Nombre Director Técnico:| |
|
|

Teléfono:| [Fax;|
Provincia:l |Cédigo Postal:[:

(3): Indicar

PII\I-DGA#ANMAT

arlos Ostro
Boehringer Ingelheim
Farmacéutico M.N N° 14.225
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EMPAGLIFLOZINA / CLORHIDRATO DE METFORMINA Pagina 1 de 2
Comprimidos recubiertos

Informacion confidencial protegida por derechos de propiedad intelectual. © 2019 Boehringer Ingelheim International GmbH o sus
empresas afiliadas

Ademas del establecimiento de fabricacion 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 Meéxico, México (BI Promeco (MX)) como
establecimiento de fabricacion alternativo, responsable de la fabricacién de comprimidos a
granel, acondicionamiento primario y secundario / etiquetado, realizacion de pruebas
analiticas y liberacion de partidas de los comprimidos recubiertos de empagliflozina /
clorhidrato de metformina, de 5/850 mg, 5/1000 mg, 12,5/850 mg y 12,5/1000 mg.

En el establecimiento propuesto (BI Promeco (MX)), es necesario implementar los
siguientes cambios menores del proceso de fabricacion:

Pasos 1 a 3 del proceso de fabricacién incluidos en la seccién 3.2.P.3.3 (preparacién de la
granulacion):

Debido al aumento de tres veces el tamafio de la partida, la preparaciéon del granulado
(realizacion de los pasos 1 a 3 del proceso de fabricacion incluidos en la seccion 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 fabricacién incluido en la seccién 3.2.P.3.3 (granulacion):
El parametro del proceso “temperatura del producto” se ajusta a las condiciones locales
(altitud, tuberias, instalaciones y pérdida de calor) en BI Promeco (MX). Las fluctuaciones
térmicas permitidas durante los primeros 30 minutos de la granulacion se amplian hasta los
50 °C, pero el rango objetivo de temperatura del producto no cambia.

Pasos 4 v 5 del proceso de fabricacién incluidos en la seccién 3.2.P.3.3 (preparacioén del
mezclado final):

Los excipientes silice 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 proceso de fabricacion incluido en la seccién 3.2.P.3.3 (compresion):
La prensa para comprimidos que se da como ejemplo se cambia por la utilizada en el
establecimiento propuesto (BI Promeco (MX)).

Pasos 7 y 8 del proceso de fabricacién incluidos en la seccién 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 fabricacion del nucleo del comprimido debido al
aumento del tamafio de la partida.

/,
|F-2019M 0568482054 PUDGAFANMAT

Boehringer ingelheim
Farmacéutico M.N N° 14.225
Director Técnice/Apaderado
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Informacion confidencial protegida por derechos de propiedad intelectual. © 2019 Boehringer Ingelheim International GmbH o sus
empresas afiliadas

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

Tabla comparativa, seccion 3.2.P.3.3 (12,5/850 mg): q00249806-01
Tabla comparativa, seccién 3.2.P.3.3 (12,5/1000 mg): q00249807-02
Tabla comparativa, seccion 3.2.P.3.3 (5/850 mg): q00249840-02
Tabla comparativa, seccion 3.2.P.3.3 (5/1000 mg): q00249841-01

En la transferencia del proceso de fabricacion de comprimidos recubiertos de empagliflozina
/ clorhidrato de metformina del establecimiento de fabricacién actual BI DE (IN) a BI
Promeco (MX), tanto la clase (principio de funcionamiento) como la subclase (disefio) de
todos los equipos utilizados para la fabricacién se mantienen sin cambios. Para el proceso de
fabricacion, solo cambiaron las capacidades y, en algunos casos, los modelos de los equipos.
Los principios del proceso de fabricacién en si mismos se mantienen sin cambios. Los
equipos utilizados en el establecimiento propuesto son aptos para el fin previsto.

Todos los controles intermedios del proceso, asi como la composicion cuali-cuantitativa de
los comprimidos recubiertos fabricados en el establecimiento alternativo, BI Promeco (MX),
permanecen sin cambios. No hay cambios en el proceso de acondicionamiento, la calidad de
los excipientes ni en las especificaciones del producto terminado. En la seccion 3.2.P.5.4, se
demostr6 que el medicamento fabricado en el establecimiento propuesto BI Promeco (MX)
estd por un amplio margen dentro de la especificacion registrada.

Asimismo, el proceso de fabricacion estd completamente validado en el establecimiento de
fabricacion alternativo propuesto. Ha quedado demostrado que el proceso de fabricacion en
Bl Promeco (MX) tiene la capacidad de producir comprimidos recubiertos de
empagliflozina/metformina dentro de los rangos definidos de la especificacion registrada y
sin cambios en la calidad. Todas las partidas de validacion cumplieron todos los criterios de
aceptacion. En general, puede descartarse que los cambios menores propuestos en el proceso
de fabricacion afecten la calidad del medicamento.

IF-2019-105654822-APN-DGA#ANMAT
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Tabla comparativa

Nimero del documento

q00249840-02
Cédigo de BI/ N. ° de estudio

86629-gc01as0202
20 de julio de 2017
Pagina 1 de 5

Empagliflozina/clorhidrato de metformina,
comprimidos recubiertos de S mg/850 mg

Informacién confidencial protegida por derechos de propiedad intelectual
© 2017 Boehringer Ingelheim International GmbH o sus empresas afiliadas Todos los derechos reservados.
Quedan prohibidas la transmisién, reproduccion, publicacién y toda otra utilizacién, total o parcial, de este documento sin autorizacion previa por escrito.

La tabla comparativa Tabla 1 presenta las diferencias entre la documentacién viélida para el
centro de fabricacién consolidado Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Co. KG, en Alema-
nia, y el centro de fabricacion alternativo Boehringer Ingelheim Promeco, S.A. de C.V., en
México, sobre el “Proceso de fabricacion y de los controles del proceso” del farmaco em-
pagliflozina/clorhidrato de metformina, comprimidos recubiertos de 5 mg/850 mg.

/&
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Boehringer ingelheim
Farmacéutico M.N N° 14.225
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Tabla 1 Tabla comparativa
Actual Documento alternativo propuesto Justificacion de cambios
prop
86629-p330am0101 [A144840] 86629-p330as0102 [q00236249-02]
1.1. FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION DE NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS
1. FLUJOGRAMA DE FABRICACION 1. FLUJOGRAMA DE FABRICACION
1.1 FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION 1.1 FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION
DEL NUCLEO DE COMPRIMIDOS DEL NUCLEO DE COMPRIMIDOS
3 i i Controles del
;‘ Componentes Operacion Controles del s Componentes Operacion proceso
o proceso o
p 708 5 Ahora, el silice y el estea-
a purif 7 . .
: A Agiacin 1.| | Copovidona —p | Agitacién rato de magnesio se criban
opovid . —b Empagliflozina GRANULADO 4
Empaglifiozina fﬁ,ﬁwm o gfsﬁzfsdde glgrega;l.ostz.ll
Cliitiibiis e ado. El cambio tiene
5 . » Cribado . o
Clorhidrato de _ e e ool . | como fin reducir el tiempo
2 okt L Cribado Almidén de maiz
Almidon de maiz EREMEA L total del proceso generado
PREMEZCLA or la propuesta de amplia-
3 Granulacion en lecho p & p p p
- L AR fluidizado W g_ldf’a cién del proceso.
anulacion en lecl ; ‘ : .« erdida por
e d . . Silice coloidal anhidro kst desecacion Dado que el tamafio de la
érdida por Estearato de magnesio . D ; i
GRANULADO desecacion ' partida es el triple, los

Siiskoomes A RG] primeros tres pasos se

4 Cribado &
ejecutan por separado en

Silice coloidal anhidro —-—+— > Mezclado final
5| | cribado previamente |— | Mezclado final HR AP los tres sublotes.
Estearato de magnesio B e e ok
cribado previamente MEZCLA FINAL J ik
6 Compresion g CIP
y ' NUCLEO DE A‘;p"c“" peso
Compresion T CIP COMPRIMIDOS v dureza
6 Aspecto, peso
NUCLEO DE y dureza . ;
COMPRIMIDOS | T Los pasos 1, 2 y 3 se realizan tres veces para producir el granulado
Figura 1 Flujograma de fabricacion del nicleo de comprimidos Figural  Flujograma de fabricacion del nucleo de comprimidos
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Tabla 1 (continuacion) Tabla comparativa

Actual Documento alternativo propuesto Justificacion
86629-p330am0101 [A144840] 86629-p330as0102 [q00236249-02] de cambios
1.2. FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION DE LOS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
b P
A : Controles del g Componentes Operacién Cro(:lctersooles del
S Componentes Operacién proceso o p El aumento
o del tamarfio de
TR la partida
o | | opadry® amarillo IR 7| | ©2B220010) Agua purificada Al obliga a ejecu-
/ (02B220010) A ificada tepos
guapuries ! b SUSPENSION DEL tar los pasos 7
SUSPENSION DEL RECUBRIMIENTO y 8 dos veces
RECUBRIMIENTO 2
para fabricar
los comprimi-
v % | |NUcLEO DEComMPRIMIDOS Recubrimiento o cP dos recubier-
g | |NocLeo pE commlvm)oi_‘ Recubrimiento ¢ | CIP e tos.
Aspecto y aumento
COMPRIMIDOS
joe peso RECUBIERTOS
COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS
o m
3 5 o Los pasos 7 y 8 se realizan dos veces para producir los comprimidos recubiertos
Q> o g } e :
= 8. % ¥igu < Flujaggaia 6 copeosio Tocyfpertos Figura 2 Flujograma de comprimidos recubiertos
c Qo <
3°a 3
o
$z3
3ZZ
2.2
353
53

IF-2019-105654822-APN-DGA#ANMAT

Pagina 31 de 52



Boehringer Ingelheim
Tabla comparativa
86629-gc01as0202

Pigina 4 de 5

q00249840-02

Informacién confidencial protegida por derechos de propiedad intelectual © 2017 Boehringer Ingelheim International GmbH o sus empresas afiliadas

Tabla 1 (continuacion) Tabla comparativa

Actual
86629-p330am0101 [A144840]

Documento alternativo propuesto
86629-p330as0102 [q00236249-02]

Justificaciéon de cambios

2.1. DESCRIPCION DETALLADA DEL NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 3) Temperatura del producto: 32-37 °C (amplitud
max. durante el proceso de granulacion; 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 °C; después de la fase inicial de 30 minutos, hasta
39 °C).

Los parametros del proceso se
adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco (altitud, tuberia,
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 tamafio de la partida
es el triple, los primeros tres pa-
sos se ejecutan por separado en
los tres sublotes.

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

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

(Paso 5) El granulado tamizado se mezcla (5 minutos a 10
rpm) junto con el silice coloidal anhidro y el es-
tearato de magnesio cribados previamente por se-
parado (p. €j., con malla de 0,8 mm) en una mez-
cladora por difusion para obtener la mezcla final.

(Paso 5) Se mezcla la combinacion de los ingredientes
del paso 4 (5 minutos a 10 rpm) en una mezcla-
dora por difusién para obtener la mezcla final.

Ahora, el silice 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-
cion del proceso.

IF-2019-105654822-APN-DGA#ANMAT
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Tabla 1 (continuacién) Tabla comparativa

Actual
86629-p330am0101 [A144840]

Documento alternativo propuesto
86629-p330as0102 [q00236249-02]

Justificacion de cambios

2.1. DESCRIPCION DETALLADA DEL NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 6) La mezcla final se comprime en una prensa para
obtener el nicleo de comprimidos. La fuerza prin-
cipal de compresion constituye el control esencial
del proceso ademas de los controles intermedios. El
limite de la fuerza de compresion depende de la
concentracion 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, la fuerza
de compresion debe ser <25 kN.

(Paso 6) La mezcla final se comprime en una prensa para
obtener el nicleo de comprimidos. La fuerza
principal de compresion constituye el control
esencial del proceso ademas de los controles in-
termedios. El limite de la fuerza de compresion
depende de la concentracion 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 compresion debe ser < 25 kN.

Los parametros del proceso se
adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco.

(Paso 8)
No corresponde

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

El aumento del tamafio de la
partida obliga a ejecutar los pasos
7 y 8 dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.

IF-2019-105654822-APN-DGA#ANMAT
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Tabla comparativa

~\ Boehringer
||||| Ingelheim

Empagliflozina/clorhidrato de metformina,
comprimidos recubiertos de 12,5 mg/1000 mg

Numero del documento

q00249807-02

Cédigo de BI/ N. ° de estudio
86627-gc01as0402

20 de octubre de 2017

Pagina 1 de S

Informacién confidencial protegida por derechos de propiedad intelectual
©2017 Boehringer Ingelheim International GmbH o sus empresas afiliadas Todos los derechos reservados.
Quedan prohibidas la transmisién, reproduccién, publicacién y toda otra utilizacién, total o parcial, de este documento sin autorizacién previa por escrito.

La tabla comparativa Tabla 1 presenta las diferencias entre la documentacién vélida para el
centro de fabricacion consolidado Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Co. KG, en Alema-
nia, y el centro de fabricacion alternativo Boehringer Ingelheim Promeco, S.A. de C.V., en
México, sobre el “Proceso de fabricacion y de los controles del proceso” del farmaco em-
pagliflozina/clorhidrato de metformina, comprimidos recubiertos de 12,5 mg/1000 mg.

IF-2019: 54822

Boehringer Ingelheim
Farmacéutico M.N N° 14.225
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Tabla 1 Tabla comparativa
Actual Documento alternativo propuesto Justificacion de cambios
86627-p330am0101 [A144836] 86627-p330as0101 [q00236247-01]
1.1. FLUJIOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION DE NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS
1. FLUJOGRAMA DE FABRICACION 1. FLUJOGRAMA DE FABRICACION
1.1 FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION 1.1 FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION
DEL NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS DEL NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS
P P
= A i Controles del
g Componentes Operacién Controles del s  Componentes Operacion proceso
o proceso o )
- Ahora, el silice y el estea-
¥ Agua purificada A A ‘s
Agua purificada e 1 Copovidona - Agitacion rato de magnesio se criban
L 11} Gpooon e Tt Empagliflozina GRANULADO 3
Empagliflozina T ‘ i después de agregarlps ?,l
LiQuIDo . VAT : granulado. El cambio tiene
: 2 metformina ~p | Cribado fin reducir el ti
Clorhidrato de e e como fin reducir el tiempo
2 for > i
Almidon do maiz LI total del proceso generado
PREMEZCLA s .
® por la propuesta de amplia-
3 Granulacion en lecho St
: : : fluidizado S S’Id]; cion del proceso.
3 Granulacién en lecho 3 2 ’ - érdida por
fuidizado > 18 C_IP 4 Silice coloidal anhidro GRANpMM desecacion Dado que el tamafio de la
Pérdida por Estearato de magnesio —p] 7 &
GRANULADO desecacion L partida es el triple, los
x s B i primeros tres pasos se
% gl | .
v o ejecutan por separado en
= % ¢ 5 Mezclado final
Sil loidal anhidr
5 c;i;f:docopr;viamen:e . —p | Mezclado final MEZCLA FINAL los tres sublotes.
Estearato de magnesio
cribado previamente MEZCLA FINAL E
6 Compresion g CIP
LT R
6 L 53 k‘— Aspecto, peso
d
ggﬁﬁ,mﬁm i T s Los pasos 1,2 y 3 se realizan tres veces para producir el granulado
Figura 1 Flujograma de fabricacion del nucleo de comprimidos Figural  Flujograma de fabricacion del niicleo de comprimidos
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Tabla 1 (continuacion) Tabla comparativa

opelapcdy,001a] Jojeali(]
G2Z L N NI 025nsoswe

Actual Propuesta de documento alternativo Justificacién
86627-p330am0101 [A144836] 86627-p330as0101 [q00236247-01] de cambios
1.2. FLUJIOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION DE LOS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
P P
A i Controles del g Componentes Operaciéon C:(:‘c‘:s"o"s del
S Componentes Operacién proceso o p El aumento
o] del tamafio de
i la partida
A ura - - .
- | |opadry® Pirpura | X " | |(02B200006) Agua purif. P obliga a ejecu-
7 (02B200006) Aguapurif | SuetEcn Gt 7
e S SUSPENSION DEL ar 10s pasos
SUSPENSION DEL RECUBKIMIENTO) y 8 dos veces
RECUBRIMIENTO | :
: 1 para fabricar
[ los comprimi-
| % | |NocLEO DECOMPRIMIDOS Recubrimiento s cP dos recubier-
. | S 3 Aspecto y aumento tos
8 NUCLEO DECOMPRIMIDOS_,| Recubrimiento l— CIP del peso .
‘:;p:;z et COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS
COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS
e Los pasos 7y 8 se realizan dos veces para producir los comprimidos recubiertos
Figanz Fisjomuiiae Coossrinmios seobicrins Figura 2 Flujograma de comprimidos recubiertos

wybyjabuj sebupysog

IF-2019-105654822-APN-DGA#ANMAT

Pagina 37 de 52




Boehringer Ingelheim
Tabla comparativa
86627-gc01as0402

Pigina 4 de S

q00249807-02

Informacién confidencial protegida por derechos de propiedad intelectual © 2017 Boehringer Ingelheim International GmbH o sus empresas afiliadas

Tabla 1 (continuacion) Tabla comparativa

Actual
86627-p330am0101 [A144836]

Documento alternativo propuesto
86627-p330as0101 [q00236247-01]

Justificacion de cambios

2.1. DESCRIPCION DETALLADA DEL NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 3) Temperatura del producto: 32-37 °C (amplitud
max. durante el proceso de granulacion; 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 °C; después de la fase inicial de 30 minutos, hasta
39 °C).

Los parametros del proceso se
adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco (altitud, tuberia,
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 tamafio de la partida
es el triple, los primeros tres pa-
sos se realizan por separado en
los tres sublotes.

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

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

(Paso 5) El granulado tamizado se mezcla (5 minutos a 10
rpm) junto con el silice coloidal anhidro y el es-
tearato de magnesio cribados previamente por se-
parado (p. €j., con malla de 0,8 mm) en una mez-
cladora por difusion para obtener la mezcla final.

(Paso 5) Se mezcla la combinacién de los ingredientes
del paso 4 (5 minutos a 10 rpm) en una mezcla-
dora por difusion para obtener la mezcla final.

Ahora, el silice 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-
cion del proceso.
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Tabla 1 (continuacién) Tabla comparativa

Actual
86627-p330am0101 [A144836]

Documento alternativo propuesto

86627-p330as0101 [q00236247-01]

Justificacion de cambios

2.1. DESCRIPCION DETALLADA DEL NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 6) La mezcla final se comprime en una prensa para
obtener el nucleo de comprimidos. La fuerza prin-
cipal de compresion constituye el control esencial
del proceso ademas de los controles intermedios. El
limite de la fuerza de compresion depende de la
concentracion 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, la fuerza
de compresion debe ser <27 kN.

(Paso 6) La mezcla final se comprime en una prensa para
obtener el nicleo de comprimidos. La fuerza
principal de compresion constituye el control
esencial del proceso ademas de los controles in-
termedios. El limite de la fuerza de compresion
depende de la concentracion 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 compresion debe ser < 27 kN.

Los parametros del proceso se
adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco.

(Paso 8)
No corresponde

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

El aumento del tamafio de la
partida obliga a ejecutar los pasos
7 y 8 dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.
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Tabla 1 Tabla comparativa

Actual
86630-p330am0101 [A144842]

Documento alternativo propuesto
86630-p330as0101 [q00236253-01]

Justificacion de cambios

1.1. FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION DE NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

1. FLUJOGRAMA DE FABRICACION
1.1 FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION
DEL NUCLEO DE COMPRIMIDOS

P
; Componentes Operacién Controles del
o proceso

Agua purificada i
1 Copovidona el Agitacion
E liflozina
e GRANULADO
LiQuIDO
Clorhidrato de -
2 metformina | —p{ Cribado
Almidon de maiz
PREMEZCLA
Granulacion en lecho
fluidizado 2 e
Pérdida por
GRANULADO desecacion
Silice coloidal anhidro +
5 cribado previamente  f——pp | Mezclado final
Estearato de magnesio
cribado previamente MEZCLA FINAL
J-. cp
Compresion
6 L 4= Aspecto, peso
NUCLEO DE y dureza
COMPRIMIDOS T
Figura 1 Flujograma de fabricacion del nicleo de comprimidos

1. FLUJOGRAMA DE FABRICACION
1.1 FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION
DEL NUCLEO DE COMPRIMIDOS

P
X ’ Controles del
s Componentes Operacion proceso
o

Agua purificada i R
1 Copovidona ——— Agitacion
Empagliflozina GRANULADO
LiQuipo
Clorhidrato de =
2 metformina Cribado

Almidén de maiz
PREMEZCLA

Granulacion en lecho

? fluidizado CIP
. Pérdida por
i ; ; GRANULADO P
4 Silice coloidal anhld{o 4 desecacion
Estearato de magnesio g
Cribado
Mezclado final

MEZCLA FINAL

Co;!;resién : CIP

6 <
NUCLEO DE Aspecto, peso
COMPRIMIDOS y dureza

Los pasos 1,2y 3 se realizan tres veces para producir el granulado

Figural  Flujograma de fabricacion del niicleo de comprimidos

Ahora, el silice 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-
cion del proceso.

Dado que el tamafio de la
partida es el triple, los
primeros tres pasos se
realizan por separado en
los tres sublotes.
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Tabla 1 (continuacion) Tabla comparativa

Actual Documento alternativo propuesto Justificacion
86630-p330am0101 [A144842] 86630-p330as0101 [q00236253-01] de cambios
1.2. FLUJIOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION DE LOS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
p P
A ; Controles del g Componentes Operacioén C:;f:;es del
S Componentes Operacién proceso o p El aumento
o del tamafio de
i3 . la partida
adry® amarillo & ) . .
- | |Opadry® amarillo (02B220012) i 7 | |(02B220012) Agua purificada P Lpcon obliga a reali-
/ A ificada
g purtiios B ] SUSPENSION DEL zan los pasos 7
SUSPENSION DEL BELIERIMIENIO y 8 dos veces
RECUBRIMIENTO k
para fabricar
J los comprimi-
g | [NOcLEo DECOMPRIVIDOS Recubrimiento o2} cp dos recubier-
g | |nocLeo pE commmmos*_, Recubrimiento i cP ::lp::‘sg et tos.
Aspecto y aumento
COMPRIMIDOS
ik RECUBIERTOS
o3 ghirande
829 N
28.% | D
E‘j Lé’(g Los pasos 7 y 8 se realizan dos veces para producir los comprimidos recubiertos
{ % 2 Fignip 2 Flnjopranie §€ gompamuiion gosiuctins Figura 2 Flujograma de comprimidos recubiertos
e
o
e ]
&

o
2
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Tabla 1 (cont.) Tabla comparativa

Actual
86630-p330am0101 [A144842]

Documento alternativo propuesto
86630-p330as0101 [q00236253-01]

Justificacion de cambios

2.1. DESCRIPCION DETALLADA DEL NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 3) Temperatura del producto: 32-37 °C (amplitud
max. durante el proceso de granulacion; 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 °C; después de la fase inicial de 30 minutos, hasta
39 °C).

Los parametros del proceso se
adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco (altitud, tuberia,
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 tamafio de la partida
es el triple, los primeros tres pa-
sos se ejecutan por separado en
los tres sublotes.

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

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

(Paso 5) El granulado tamizado se mezcla (5 minutos a 10
rpm) junto con el silice coloidal anhidro y el es-
tearato de magnesio cribados previamente por se-
parado (p. €j., con malla de 0,8 mm) en una mez-
cladora por difusion para obtener la mezcla final.

(Paso 5) Se mezcla la combinacion de los ingredientes
del paso 4 (5 minutos a 10 rpm) en una mezcla-
dora por difusion para obtener la mezcla final.

Ahora, el silice 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-
cién del proceso.
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Tabla 1 (continuacién) Tabla comparativa

Actual
86630-p330am0101 [A144842]

Documento alternativo propuesto
86630-p330as0101 [q00236253-01]

Justificacion de cambios

2.1. DESCRIPCION DETALLADA DEL NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 6) La mezcla final se comprime en una prensa para
obtener el nicleo de comprimidos. La fuerza prin-
cipal de compresion constituye el control esencial
del proceso ademas de los controles intermedios. El
limite de la fuerza de compresion depende de la
concentracion 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, la fuerza
de compresion debe ser <27 kN.

(Paso 6) La mezcla final se comprime en una prensa para
obtener el nucleo de comprimidos. La fuerza
principal de compresion constituye el control
esencial del proceso ademads de los controles in-
termedios. El limite de la fuerza de compresion
depende de la concentracion 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 compresion debe ser <27 kN.

Los parametros del proceso se
adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco.

(Paso 8)
No corresponde

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

El aumento del tamafio de la
partida obliga a realizar los pasos
7 y 8 dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.
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Tabla 1 Tabla comparativa
Actual Documento alternativo propuesto Justificacion de cambios
86626-p330am0101 [A144834] 86626-p330as0101 [q00236244-01]
1.1. FLUJIOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION DEL NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS
1. FLUJOGRAMA DE FABRICACION 1. FLUJOGRAMA DE FABRICACION
1.1 FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION 1.1 FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION
DEL NUCLEO DE COMPRIMIDOS DEL NUCLEO DE COMPRIMIDOS
P P
i o 7 o Controles del
8 Componentes Operacion Controles del s  Componentes Operacion proceso
o proceso o !
: Ahora, el silice y el estea-
& Agua purificada s ¥ -
Agua purificada s I Copovidona Agitacion rato de magnesio se criban
, Cogoysions. ——p| At Empaglifiozina GRANULADO d s d los al
Empagliflozina N ATa LiQUIDO espues ae agregar .OS a
LiQUIDO S , granulado. El cambio tiene
PT metformina Cribado f d . 1 t.
orhidrato de e ok de moats | como Iin reaucir €l iempo
2 fo
o el EREMEZCEY total del proceso generado
PREMEZCLA < .
e por la propuesta de amplia-
3 Granulacion en lecho o
' e % fluidizado ; rdCIdl:l cion del proceso.
3 ulacion en lec érdida por
i cp ., Silice coloidal anhidro GRANULADO e Dado que el tamafio de la
Pérdida por Estearato de magnesio R g 2
SRANUEADO desecacion partida es el triple, los
Cribado z
' sttt AR primeros tres pasos se€
ribac .
7 v realizan por separado en
Silice coloidal anhidr 5 Mezclado final
s | | cribado previamente | [ Mezclado final o los tres sublotes.
Estearato de magnesio
cribado previamente MEZCLA FINAL il o
6 Compresion L CIP
l NUCLEO DE AAspecty. fpeeo
Compresion CIP COMPRIMIDOS y dureza
6 Aspecto, peso
d
23%%’3,05 Saie Los pasos 1,2 y 3 se realizan tres veces para producir el granulado
Figura | Flujograma de fabricacion del nucleo de comprimidos Figura1  Flujograma de fabricacion del niicleo de comprimidos
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Tabla 1 (continuacién) Tabla comparativa

q00249806-01

Justificacion
de cambios

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

Actual Documento alternativo propuesto
86626-p330am0101 [A144834] 86626-p330as0101 [q00236244-01]
1.2. FLUJIOGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION DE LOS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
P P
A c | Controles de g Componentes Operacion C::cters(:)les del
S omponentes Operacién proceso o P
(0}
T < Opadry® Rosa (02B240006) A i
- | | Opadry® Rosa (02B240006) = T | |Agua purificads Suspensi6n
/ | Agua purificada Suspension
| SUSPENSION DEL
SUSPENSION DEL RECUBRIMIENTO
RECUBRIMIENTO
i
‘ Y * g | |NcLEO DECOMPRIMIDOS Recubrimiento b crp
g | |NUCLEO DECOMPR Recubrimiento i cp ::l"::‘sg ey
A SClo.y mneaty COMPRIMIDOS
I Lo RECUBIERTOS
3 3 COMPRIMIDOS T
g3 RECUBIERTOS |
o Q |
2 8. |
— f
Sa |
2) % Los pasos 7 y 8 se realizan dos veces para producir los comprimidos recubiertos
,; :?:: & Figua 2 Fhuogramde sopptinios eubistion Figura 2 Flujograma de comprimidos recubiertos
g2
S >
e B
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Tabla 1 (continuacion) Tabla comparativa

Actual
'86626-p330am0101 [A144834]

Documento alternativo propuesto
86626-p330as0101 [q00236244-01]

Justificacion de cambios

2.1. DESCRIPCION DETALLADA DEL NUCLEO DE LOS COMPIRMIDOS

(Paso 3) Temperatura del producto: 32-37 °C (amplitud
max. durante el proceso de granulacion; 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 °C; después de la fase inicial de 30 minutos, hasta
39 °C).

Los parametros del proceso se
adaptan a las condiciones locales
de BI Promeco (altitud, tuberia,
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 tamafio de la partida
es el triple, los primeros tres pa-
sos se realizan por separado en
los tres sublotes.

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

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

(Paso 5) El granulado tamizado se mezcla (5 minutos a 10
rpm) junto con el silice coloidal anhidro y el es-
tearato de magnesio cribados previamente por se-
parado (p. €j., con malla de 0,8 mm) en una mez-
cladora por difusion para obtener la mezcla final.

(Paso 5) Se mezcla la combinacién de los ingredientes
del paso 4 (5 minutos a 10 rpm) en una mezcla-
dora por difusion para obtener la mezcla final.

Ahora, el silice 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-
cién del proceso.
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Tabla 1 (continuacion) Tabla comparativa

Actual Documento alternativo propuesto Justificacion de cambios
86626-p330am0101 [A144834] 86626-p330as0101 [q00236244-01]

2.1. DESCRIPCION DETALLADA DEL NUCLEO DE LOS COMPRIMIDOS

(Paso 6) La mezcla final se comprime en una prensa para (Paso 6) La mezcla final se comprime en una prensa para

obtener el niicleo de comprimidos. La fuerza prin- obtener el nicleo de comprimidos. La fuerza
cipal de compresion constituye el control esencial principal de compresion constituye el control
del proceso ademés de los controles intermedios. El esencial del proceso ademés de los controles in- PRI LA S
limite de la fuerza de compresion depende de la termedios. El limite de la fuerza de compresion ks rt)an Sty cor dicl;ones ki
concentracion de la dosis y del equipo que se usa, y depende de la concentracion de la dosis y del P EI;I P
se adapta para obtener la dureza adecuada del com- equipo que se usa, y se adapta para obtener la du- )
primido. Por ejemplo, en el centro de lanzamiento reza adecuada del comprimido. Por ejemplo, para
de la prensa de comprimidos Fette 2090, la fuerza la prensa de comprimidos Fette 3090, la fuerza
de compresion debe ser <25 kN. de compresion debe ser < 25 kN.
(Paso 8) Los pasos 7 y 8 se realizan dos veces para producir los | El aumento del tamafio de la
No corresponde comprimidos recubiertos. partida obliga a realizar los pasos

7 y 8 dos veces para producir los
comprimidos recubiertos.
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