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Pruebas técnicas para avalar el cambio de fabricante de un principio activo
(API) en un Registro Sanitario para un producto farmacéutico reconocido
como Bioequivalente

Introduccion:

La regulacion chilena establece el cambio o ampliacion de fabricante de APl como una
opcion para la modificacion del registro sanitario. Esta situacion se aplica también a los
productos que han sido reconocidos como bioequivalentes, de manera que es conveniente
seguir una estrategia que demuestre que el API sintetizado por el “nuevo” fabricante es
similar al “original” en cuanto a sus caracteristicas fisicas y quimicas y que no altera el
desempeno del proceso de manufactura ni el del producto final. Esta estrategia es
especialmente importante para las formas farmacéuticas (FF) sélidas (como comprimidos y
capsulas) en que esas caracteristicas pueden influir en la eficacia del medicamento.

Las indicaciones para la incorporacion de un fabricante de APl aparecen en la guia MOVAL y
la forma de proceder se entregan en el formulario denominado “Presentacion de resultados
para la acreditacion de modificaciones a procesos de manufactura post validacion” (F-VPP
04) y en el Instructivo para completar el formulario (IT-FVPP 04). Esta presentacion puede
hacerse via plataforma GICONA pagando el arancel correspondiente.

Metodologia de trabajo:

Como un mismo API con diferente fabricante puede presentar forma y tamano de particula
que difieren de aquel con que se hizo el desarrollo de la forma farmacéutica y se establecio
la reproducibilidad del método de manufactura (validacién) es necesario establecer una
metodologia de trabajo que oriente en estos aspectos. En esta nota técnica se presenta una
estrategia para avalar el cambio de fabricante del API, la cual se puede contextualizar en tres
categorias:
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Caracterizacion del APl en los aspectos quimicos y fisicos.

Caracterizacion de la mezcla para fabricar la FF.

Evaluacion comparativa del desemperio del producto obtenido con el proceso, antes y
después del cambio.

1. Caracterizacion del API:
Los estudios del comportamiento y de las propiedades del APl en polvo son de considerable
importancia. Caracteristicas como pureza, forma y tamano de particulas, area superficial,
solubilidad, propiedades cristalinas y polimorfismo, estabilidad, flujo, higroscopicidad,
flotabilidad, compresibilidad y propiedades organolépticas entre otros, son de gran utilidad
para predecir cual sera la influencia que tendran en la forma farmacéutica. En este contexto
se sugiere utilizar el siguiente esquema:

1.1. Para determinar caracteristicas quimicas:
= Espectroscopia IRy UV entre otros para identificar grupos funcionales

= Perfil de impurezas (si lo amerita)
1.2. Para determinar caracteristicas fisicas:
= Difraccion RX o Calorimetria Diferencial de Barrido para Cristalinidad y Polimorfismo
= Analisis de tamices, microscopia optica o microscopia de barrido para tamafno y forma
de particulas.

= Solubilidad (si lo amerita)

A continuacion, se exponen algunos conceptos respecto de las metodologias para la
caracterizacion fisica del API.
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Métodos para determinar cristalinidad y polimorfismo:

Difraccion de Rayos X (DRX): Se trata de una herramienta analitica de gran poder, ya que no
existen formas cristalinas iguales, en las que los espacios tridimensionales de los planos en
que se orientan los atomos sean idénticos en todas direcciones. El patron de difraccion se

expresa como una serie de picos situados en diferentes angulos de difraccion; estos angulos y
su intensidad relativa, permiten la caracterizacion cristalografica de cualquier muestra, de
este modo, puede utilizarse como una prueba de identificacion, comparando el perfil
obtenido con una base de datos.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC): La DSC pertenece a los métodos térmicos de
analisis que son utilizados para determinar caracteristicas como la pureza de un compuesto,
el polimorfismo, solvatacion, degradacion, compatibilidad de excipientes o establecer
interacciones principio activo-excipiente. Estas técnicas se basan en la aplicacion
programada de temperatura desde una fuente externa. Especificamente la DSC, permite la
monitorizacion del flujo de calor necesario para mantener la muestra y la referencia a la
misma temperatura. Esto se logra poniendo calefactores separados en las celdas de
referencia y en la que se dispone la muestra. Al entregar un pulso de calor controlado se
pueden medir la fusion, sublimacion, vaporizacion, desolvatacion de APIs y excipientes.

La importancia de la identificacion del polimorfismo (capacidad de una sustancia para
cristalizar en una o mas formas cristalinas) radica en que:
= Los polimorfos presentan diferente color, dureza, solubilidad y punto de fusion entre
otros.
= Un polimorfo metaestable tiene una mayor presion de vapor, alta energia libre, mayor
solubilidad y un bajo punto de fusion que los polimorfos estables.
= El uso de un polimorfo metaestable es factible si la velocidad de transformacion es
lenta.
= Los polimorfos pueden ser terapéuticamente mas efectivos debido a las diferencias
entre solubilidad, coeficiente de particion y velocidad de disolucion.
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Métodos para determinar tamaio v forma de particula:

= Tamizacion (tamafo)

= Sedimentacion (tamano)

= Difraccion de luz Laser (tamafio)

=  Microscopia 6ptica (forma y tamaio)

= Microscopia electronica de barrido (forma y tamafo)

Tamano y forma de particula por microscopia:
La utilizacion de esta metodologia implica establecer referencias que faciliten la expresion
de la medicion, las mas frecuentes son:
= Diametro de Feret: Distancia entre dos tangentes trazadas en la superficie de la
particula, perpendiculares a la direccidon de medida.
= Diametro de Martin; Distancia entre dos puntos extremos de la particula medida en la
misma direccion del ocular que divide a la particula en dos partes iguales.
= Diametro del circulo de superficie equivalente: Diametro de un circulo que
visualmente por microscopia se vea que es similar al de la particula.

2. Caracterizacion del APl en la mezcla para fabricar la FF:
Estos estudios son importantes para demostrar que el desempeno del proceso de
manufactura se mantiene sin cambios. Con ese proposito se sugiere evaluar el flujo de la
mezcla de polvos incluido el API del nuevo fabricante que se desea incorporar.

Flujo:

Entrega informacion sobre la capacidad que tienen los polvos para escurrir la que es funcion
de la resistencia que oponen las particulas (friccion interparticular). Para evaluar este
parametro se sugiere obtener resultados a través de las siguientes metodologias: angulo de
reposo, velocidad de flujo, volimenes y densidades:

2.1 Angulo de Reposo: Es una manifestacion de la friccion entre las particulas y de la
resistencia al movimiento. El angulo de reposo es funcion de la forma y rugosidad de la
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superficie de las particulas; por ej. las particulas esféricas de superficie lisa tienen las
mejores propiedades de flujo.
2.2 Velocidad de flujo: Indica la fluidez de un polvo, en términos de tiempo. Se determina el
tiempo que demora en escurrir una cantidad determinada de polvo a través de un embudo
especial.
2.3 Densidad-Volimenes: En un polvo se pueden considerar 3 tipos de densidad-volumen,
ya que por su estructura existen poros internos y espacios capilares. Pueden distinguirse
varios tipos:
= Densidad-Volumen verdadero (Vt): Considera la densidad real del polvo, excluyendo
los espacios vacios y los poros mayores que las dimensiones atdmicas o moleculares
en las estructuras cristalinas. Esta densidad se determina mediante el
desplazamiento de gases (He) o liquidos a través del material.
= Densidad-Volumen granular (Vg): Es la densidad obtenida al considerar el polvo mas
los espacios menores a 10 micrones. Esta se determina mediante el desplazamiento
de Hg el cual no penetra los poros internos de las particulas.
= Densidad-Volumen "bulk" o aparente (Vb): Corresponde al volumen ocupado por un
peso determinado de polvos, incluye todos los espacios vacios ubicados entre las
particulas del polvo. Se determina poniendo en una probeta de 100 cc, 50 g de la
muestra y midiendo el volumen ocupado por ésta.
= Densidad-Volumen de consolidacion (Vc): Se determina poniendo en una probeta de
100 cc, 50 g del polvo, se golpea tres veces sobre una superficie dura desde una altura
de 2,5 cm, con intervalos de 2 segundos. Posteriormente se divide el peso de la
muestra por el volumen medido en la probeta.

Con los valores obtenidos de la medicion de los volumenes-densidades pueden determinarse
el flujo a través de los siguientes indices:

* Indice de compresibilidad:
IC = ((1-(Vc/Vb)) *100)
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» Indice Hausner:

I = De
" Db
* Indice de Carr:
(Dc — Db)
[.C.= — x 100
De

Propiedades de Flujo segin Indice de Carr y Hausner

Escala de propiedad de Flujo
indice de | Caracteristicas de indice de
Carr Flujo Hausner
<10 Excelente 1,00-1,11
11-15 Bueno 1,12-1,18
16-20 Adecuado 1,19-1,25
21-25 Pasable 1,26-1,34
26-31 Pobre 1,35-1,45
32-37 Muy Pobre 1,46 - 1,59
> 38 Demasiado Pobre >1,60

3. Evaluacion comparativa del desempeiio del producto que contiene el API del
nuevo fabricante con el producto que contiene el API del fabricante original:
Debera seguir las indicaciones de la guia MOVAL en cuanto a disolucion y estabilidad.

= Estudio de perfil de disolucion discriminativo: Para mantener la homogeneidad de los
procesos regulatorios, los estudios de disolucion deben seguir lo dispuesto por la
autoridad sanitaria en las guias respectivas. EL informe con los resultados debe seguir
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en su estructura y lineamientos lo sefialado en el formulario BIOF 07, disponible en la
pagina electronica www.ispch.cl.

Estudio de estabilidad: Cuando amerite su presentacion, el disefio y ejecucion de este
tipo de estudios debe cumplir con lo dispuesto por la autoridad sanitaria en las guias
respectivas, incluyendo la informacion de respaldo (ver pagina electronica
www.ispch.cl).

Es importante sefalar, que al momento de presentar la solicitud se entiende que no
se tienen los resultados completos del estudio de estabilidad a tiempo real, por lo
que estos deben ser presentados al cumplir el afio de iniciada la incubacion hasta
cumplir el periodo de eficacia aprobado.

CONTROL DE CAMBIOS

DE

A FECHA CAMBIO EFECTUADO
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