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| Act.329 CIOINFORMACION  Fefios 10

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MUODIFICAGIUNES

@ SOLICITUD DE:

D Correccion de Error Material Modificacion a una solicitud
Nombre: BIOVAIL LABORATORIES
INTERNATIONAL S.R.L..
Sociedad constituida y existente bajo las Ieyes de
SOLICITANTE Barbados
Direccidn: Chelston Paerk, IDENTIFICACION
Building 2, Ground Floor,
Collymore Rock, CC [:] NIT D
St. Michael, o
Barbados CE. D Otro D
Numero:
Domicilio: Collymore Rock,
St. Michael,
Barbados
Teléfono: 546 09 70 Fax: 24934070
E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 4% No. 72-35 cC. nt L
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 21792 11
O APODERADO . | . ce. D ow U
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 438.019 TP 31.929
Numero de expediente: 07-136.836

Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:
Presento a este Despacho modificaciones a las figuras 32, 34 y 35 en las cuales se ha adicionado

Ol

texto explicativo, sustentados en las ensefanzas de la descripcion.

Adicionalmente, presento las paginas 68 a 69 del juego de figuras, renumerando las figuras

contenidas en estas paginas, para un total de 68 figuras.

Anexos

@ Comprobante de pago No. 08-28 114 Fecha: Abril 7 de 2008

Comprobante de pago de la tasa por $103.000.00

Poderes, si fuere el caso

00

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

1
NOMBRE:  EMILIO FERRERO FIRMA: 2,\2.. gﬂ_\)

C.C. 438.019 de Usaquén T.P.A. 31.929
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FIGURA 32

Dispensacién

!

Amasado humedo/
Granulacion

!

Tamizado

!

Lubricacién

!

Compresion

!

Recubrimiento (Liberacion controlada)
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FIGURA 34

-Compresora Beta

-Punzones de Smm para los
comprimidos de 300mg
-Punzones de 7mm para los
comprimidos de 150mg
Parametros:

-Espesor de precompresion: 2mm
-Espesor control: 1.5-2.0mm
-Espesor de llenado: 7-8mm
-Presién de carga: 1.5-2.0 tons
-Comprimidos por minuto: 450-500
-Velocidad alimentador: 1-2
-Control alimentador: Auto
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FIGURA 35

Recubrimiento de Ethocel
(Lubricacion controlada)

-Sistema O’Hara Labcoat II de 15
pulgadas

-Boquilla de pulverizacién

-Mezclador de hélice de alto cortado

Recubrimiento _—

Parametros:

-Velocidad de la paila: 10.0-15.0 rpm
-Temperatura de suministro: 50°C +
5°C

-Presién de aire de atomizacién: 30-
35psi

-Patrén de presion de aire: 2025psi
-Tasa de aplicacién: 11-15rpm
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FIGURA 65

Bupropion HBr XL nitcleo de 174 mg. N° Lote Bup-HBr-XL-004-5 nucleo

Prucbas Inicial Estabilidad en frasco abicrto-cerrado (40 °C/75 % de H.R.)
10 dias-Abierto 10 dias-Cerrado 20 dias-Abicrto 20 dias-Cerrado

Contenido % 100,1 98,7 982 99,2 97,6

% Impurczas

3-CBZ 0,010 0,179 0,184 0,276 0,465

852U77 0.019 0.209 0,268 0,248 0416
20U78/ditu 0,054 0,055 0,060 0,058 0,063

827U76 0,026 0,131 0,308 0,102 0,497
Desconocidas totales | 0,054 0,043 0,075 0,042 0,038

Total 0,16 0,62 0,89 0,73 1,48

Bupropion HBr XL micleo d

¢ 348 mg. N° Lote Bup-BBr-XL-009-5 niicleo

Prucbas Inicial Estabilidad cn frasco abierto-cerrado (40°C/75 % HR)

10 dias-Abierto 10 dias-Cerrado 20 dias-Abierto 20 dias-Cerrado
Contenido % 98,3 97.8 95.6 96,9 98.0
% limpurezas
3-CBZ 0.016 0,106 0,121 0,146 0,166
852U77 0,091 0,391 041] 0414 0,483
20U78/dilu 0,054 0,051 0,055 0,056 0,055
827U76 0,020 0,077 0,102 0,059 0.119
Desconocidas totales | 0,053 0,126 0,156 0,124 0,142
Total 0.23 0,74 0,84 0,80 097

Bupropion HCH XL nicleo de 150 mg. N° Lote 0SE056

PCT/US2006/024832
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Pruchas Inicial Estabilidad cm frasco abierto~cerrado (40°C/75 % HR)

10 dias-Abicrta 10 dias-Cerrado 20 dias-Abicrto 20 dias-Cerrado
Contenido % 97,5 98,4 97,5 98,1 97,6
% lmpurczas
3-CBZ 0,006 0,079 0.052 0,185 0,238
852U77 0,043 0,406 0,342 0,520 0,685
20U78/dilu 0,044 0,046 0,046 0,059 0,052
827U76 0,028 0,050 0,074 0,069 0,127
Desconocidas totales | 0,058 0,051 0,066 0,044 0,400
Total 0,18 0,63 0,58 0,88 1,14

Bupropion HC1 XL niicleo de 300 mg. N° Lote 05D380

Pruchas Inicial Estabilidad cn frasco abicrto-cerrado (40°C/75 % HR)

10 dias abierto 10 dias cerrado 20 dias abierto 20 dias cerrado
Contenido % 99.2 99,1 98,4 96,8 97,1
% Impurczas
3-CBZ 0.006 0,100 0,016 0,245 0,171
852U77 0.037 0,409 0,274 0,564 0,515
20U78/dilu 0,044 0,045 0,046 0,051 0,050
827U76 0.015 0,058 0,039 0,099 0,105
Desconocidas totales | 0,044 0,038 0,045 0,032 0,052
Total 0,15 0,65 0,42 0,99 0,90

Estudio 2B, estabilidad, niicleos Bup-HBr-XL174-150-300-348
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FIGURA 66

1

Comprimidos de bupropion HBr XL de 348 mg (finales) N° Lote Bup-HBr-XL-012-5 (USP3)
Mecdio/Ticmpos de muestreos | Recipiente || Recipiente 2| Recipiente 3| Recipiente 4] Recipiente 5 Recipiente 6 Media

LGS pH 1.2 2hs 9,0 8,3 89 11,6 8,8 8,6 9.2
Sol. amortiguadora dc | 2 hs 15,8 15,0 19,3 18,5 17,5 18,2 17,4
acetato de pH 4,5
Sol. amortiguadora de | 2 hs 26,8 25,4 249 33,3 27,7 242 27,1
fosfato de pH 6.8
2 hs 24,2 15,5 24 8 31,9 37,8 15,3 24,9
2 hs 225 19.5 16,6 1,4 24 25,8 14,7
6 hs 1,0 11,6 0,8 0,2 0,2 6,1 33
Total liberado % 99,3 95,3 95,3 96,9 94.4 98,2 96,6

Comprimidos de Welibutrin XL de 300 mg (finales)-N°Lote 05A116 (USP3)
Medio/Ticmpos de mucstreos | Recipiente 1] Recipiente 2| Recipiente 3| Recipicnte 4] Recipicate 5| Recipicate 6] Media

LGS pH 1,2 2hs 3,1 2,7 2,1 1,8 2,8 2,6 2,5
Sol. amortiguadora de | 2 hs 53,0 38,8 32,6 10,7 20,1 38,8 32,3
acctato de pH 4,5 A
Sol. amortiguadora dc | 2 hs 30,8 36,4 37,0 47,8 46,1 33,5 38,6
fosfato dc pH 6,8
2 hs 5,6 15,2 25,0 224 22,8 19,6 18,4
2hs 22 3,1 1,6 13,7 28 0,8 4,0
6 hs 0,9 0,3 0,2 09 0,2 0,1 0,4
Total liberado % 95,7 96,3 98,4 97,3 94,8 95,2 96,3
Comprimidos de bupropion HBr XL de 348 mg (ECI) N° Lote Bup-HBr-XL-012-5 (EC 32 mg anmento de
peso) (USP3)
Medio/Tiempos de inuestreos | Recipiente 1| Recipiente 2| Recipiente 3| Recipiente 4! Recipiente 5] Recipicnte 6] Media
LGS pH 1,2 2 hs 47,6 457 45,0 51,3 42,7 48,0 46,7
Sol. amortiguadora de | 2 hs 38,0 37,9 37,3 37,9 36,0 38,0 37,5
acetato de pH 4,5
Sol. amortiguadora de | 2 hs 13,0 13,9 16,0 10,3 15,8 12,3 13,5
fosfato de pH 6,8
2 hs 19 2,1 3,1 0,9 3,5 1,5 2,2
2 hs 04 0,5 0,9 0,2 1,0 0,3 0,6
6 hs 0,2 0,2 0,4 0,] 0,4 0,1 0,2
Total libcrado % 100,9 100,3 102,7 100,6 99,4 100,2 100,7

Comprimidos dc Wellbutrin XL de 300 mg (ECI)-N°Lote 05D047 (USP3)
Mecdio/Tiempos de muestreos | Recipiente 1] Recipiente 2| Recipiente 3| Recipiente 4 Recipiente Sf Recipicnte 6 Media

LGSpH 1,2 2 hs 63,1 61,5 58,9 58,2 57,9 60,8 60,1
Sol, amortiguadora d 2 hs 329 354 36,6 38,2 37,2 353 35,9 B
acetato de pH 4,5
Sol. amortiguadora de | 2 hs' 0,6 0,9 1,0 1,0 1,1 0,9 0,9
fosfato dec pH 6,8
2 hs 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0.1 0,1
2 hs 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
6 hs 0,0 0,1 0.1 0,0 0,! 0.0 0,0
Tolal liberado % 96,7 97,9 96,6 97,6 96,3 97.1 97,0

Bup HBr-348mg-WXL 300-recubrimiento de EC y final-UPS-3
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FIGURA 67

PCT/US2006/024832

Diferentes medios USP-3 (LGS pH 1,2+0,5 % LSS, Sol. Amort de acetato de pH 4,5 y Sol. Amort de tosfato de

pH 6,8) Bupropion HBr 348 mg Lote 0SE304

Medio/Tiempos de muestreos Recipiente 1| Recipiente 2| Recipiente 3} Recipiente 4 Recipiente 5[ Recipiente 6| Media
LGS pH 1,2+0,5% LSS |2 hs 14,5 14,6 12,5 14,9 13,3 16,3 14,3
Sol. amortiguadora de|2 hs 232 21,7 19,6 23,1 222 26,0 22,6
acetato de pH 4,5
Sol. amortiguadorade |2 hs 26,1 25,1 23,9 24,7 25,3 23,6 248
fosfuto de pH 6,8
2Ds 16,1 20,7 16,5 14,3 16,7 16.3 16.8
2hs 129 15,2 9.4 10,2 104 10,6 11,4
6 hs 2,5 1,1 2,6 144 11,3 6.8 6.4
Total liberado % 953 98,2 845 101,6 99.1 99,5 96.4
Tiempo (h) | USP3(0,5 % LSS) N Bup 300 XL Refer.
Bup 300 XL | (911.238)-USP3(0,5 9
Refer. (01123 L§S)
In vivo
0 0.0 0,0 0.0
2 14,3 7,1 18,5
4 36,9 33,0 8.8
6 61,7 51,5 83.4
8 78,5 60,8 98.9
10 84,9 63,8 101,5
16 91,3 67,2 101,9

Bupropion HBr 348 mg, lote 05E304

(USP3)

in vivo (también USP3-0,5 % LSS)

100

10040 /

ws P
800 )
. [~

S eno l ’/ it

9 / // / -—-o-—usps(o,s:ms'S)

s ::E 50.0 /- //

:wo ///

j e B UP. 300 XL Refer, 01L238):In vivo

woamn BUp 300 XL Refer. (01L238)-USPI
(0.5%LSS)

o 2 L 8 ] 10

Tienpc (h)

vs Bup HC1l XL 300 mg




69/69 PCT/US2006/024832

WO 2007/002597

FIGURA 68
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Tra. 14 P
Act. 329 C,gL"”L:Yu

Fp Zf) )NU
NEORM ve 37@ P (HLAC,
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIG
NIT : B0G176089-2
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 0B - 28,114
FECHA ABRIL 7 DE 2008
tiirr CONSIGNACTON #1118
DEPOSITANTE TiPO PAGD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PGO Vr. PAGD
CAVELIER ABOGADOS CONSIGNACION BANCO DE BOGOTAR 062734387 2677847  07/04/2008 90,753,000.00
18 C 0O N C E P T O st
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICA 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES 103,000.00
TOTAL $ 103,000.00

S0N:  CIENTO TRES MIL PESOS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

@)/’O /54239 -8B4 (- 00z -2

X

466



