CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%
CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

1.- RESUMEN DEL DISENO DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

1.A.- ESTABILIDAD ACELERADA

Temperatura: 40°C £ 2°C y Humedad Residual: 75% % 5%

Batch N° Fecha de fabricacion Fecha de inicio de estudio Fecha de término Tipo de Batch
01 09/2007 11/09/2007 16/09/2010 Productivo
02 09/2007 12/09/2007 16/09/2010 Productivo
03 09/2007 13/09/2007 16/09/2010 Productivo

Lotes analizados: 01; 02y 03

Fechas de Fabricacion: 09/2007

Tipo y Tamafio de lotes: Lotes Productivos de 500 kilos cada uno.(33.333 tubos)

Tipo de material de envase: Tubo de aluminio lacado de 15 g Impreso, de forma cilindrica,
texto impreso

Nombre y pais del Manufacturador:  Renova Lifesciences Private Limited,

NR.SABAR DAIRY, TALOD ROAD, P.0.HAJIPUR, HIMATNAGAR — 383 006, GUJRAT-INDIA
Nombre y pais del Laboratorio que desarrolla este e studio de Estabilidad:

Renova Lifesciences Private Limited, NR.SABAR DAIRY, TALOD ROAD, P.O.HAJIPUR,
HIMATNAGAR - 383 006, GUJRAT-INDIA

Tiempo(meses)
0 1 3 6
-
Test | Especificacion y Ensayos segun USP |
Descripcion Crema suave de color blanco a blanco opaco X | X X X
Llenado minimo No menos de 15,00 g X X X X
promedio
Clotrimazol Compuesto No més de 5,0% de la cantidad declarada de clotrimazol X X X X
relacionado A
Clotrimazol = El contenido de la crema no debe tener no | y X X X
Valoracion menos de un 90,0% y no mas de 110,0% de la cantidad
%declarad | rétul declarada en el rétulo del producto terminado.
(%declarado en el rétulo) Betametasona dipropionato = El contenido de la crema no | y X X X
debe tener no menos de un 90,0% y no mas de 110,0% de
la cantidad declarada en el rétulo del producto terminado.

En donde se indica con una “equis”, significa que se hara la determinacién de lo indicado
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CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%

CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

1.B.- DISENO CONDICIONES EXPERIMENTALES

(NATURAL, 36 MESES )
Temperatura: 30°C £ 2°C y Humedad Residual : 65% % 5%

Batch N° Fecha de fabricacion Fecha de inicio de estudio Fecha de término Tipo de Batch
01 09/2007 11/09/2007 16/09/2010 Productivo
02 09/2007 12/09/2007 16/09/2010 Productivo
03 09/2007 13/09/2007 16/09/2010 Productivo
Lotes analizados: 01; 02y 03

Fechas de Fabricacion: 09/2007

Tipo y Tamafio de lotes:
Tipo de material de envase:

texto impreso

Nombre y pais del Manufacturador:

Renova Lifesciences Private Limited,

Lotes Productivos de 500 kilos cada uno.(33.333 tubos)
Tubo de aluminio lacado de 15 g Impreso, de forma cilindrica,

NR.SABAR DAIRY, TALOD ROAD, P.O.HAJIPUR, HIMATNAGAR — 383 006, GUJRAT-INDIA

Nombre y pais del Laboratorio que desarrolla este e
Renova Lifesciences Private Limited,

HIMATNAGAR — 383 006, GUJRAT-INDIA

studio de Estabilidad:
NR.SABAR DAIRY, TALOD ROAD, P.0.HAJIPUR,

Tiempo(meses)
0 3 |6|9|12 18 | 24 | 36
-
Test | Especificacion y Ensayos segun USP |
Descripcion Crema suave de color blanco a blanco opaco X X IxIxl x | x| x| x
Llenado minimo No menos de 15,00 g
promedio X X | x| x| x | x|x]|x
Clotrimazol No mas de 5,0% de la cantidad declarada X X | X|X|X X | X | X
Compuesto de clotrimazol
relacionado A
Clotrimazol = El contenido de la crema no debe tener
Valoracion no menos de un 90,0% y no mas de 110,0% de la X X X)X X X X X
cantidad declarada en el rétulo del producto
(%declarado en terminado.
el rétulo) Betametasona dipropionato = El contenido de la | y X | x| x| x X | X | x
crema no debe tener no menos de un 90,0% y no mas
de 110,0% de la cantidad declarada en el rétulo del
producto terminado.

En donde se indica con una “equis”, significa que se haré la determinacion de lo indicado

2.- FORMULA DEL PRODUCTO

Cada 100 g de crema tOpica contienen:

Ingrediente Cantidad(g) Especificacion analitica Justificacion
Clotrimazol 1,000 USP29-NF24 Page 566 Principio activo
Betametasona dipropionato 0,064 USP29-NF24 Page 268 Principio activo
(equivalentes a betametasona 0,05 g)

Parafina blanca blanda 15,000 BP (Ph Eur monograph 1799) Base no acuosa
Alcohol cetoestearilico 7,200 BP (Ph Eur monograph 0702) Base no acuosa
Cetomacrogol 1000 1,800 BP(Ph Eur monograph 1444) Base no acuosa
Parafina liquida liviana 3,500 BP(Ph Eur monograph 0240) Base no acuosa
Propilen glicol 4,000 BP(Ph Eur monograph 0430) Humectante
Clorocresol 0,100 BP(Ph Eur monograph 0384 ) Preservante
Agua purificada C.S. BP(Ph Eur monograph 0008) Base acuosa
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CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%

CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

2.

R
RENDVA

COMPOSITION FOR PRODUCT

For 5000 tubes = 77.00 kg

; : : Standard Batch u
Mame Of Ingredisnts Specifications Oy Per gm ar Function
¥
Active
Clotrimazole LsP 10 mg .8 kg Pharmacsutical
Imgrediant
Betamethasone Active
Dipropionate eg. To LsP d64 =05 mg 00512 ke Pharmaczutical
Betamethasone Imgredient
: 3 Mon agqueous
White soft paraffin EF 150 mg 1155 ks
base
Mon agqueous
Letosteryl alcohol EF Timg 555 kg
baze
Mon agueous
Cetomacrogol 1000 EF 18 mz 1.386 kg
basze
M :
Light Liquid Paraffin EF 35 mg 270 ke it o
basze
Propylene Glyool EFP 40 mg 3.08 kg Humectant
Chiorocresol BF 1.0mg C.O77 kg Preservative
Purified Water BF gs.tolkg 0.5, Aguesous base
PREFPARED BY CHECKED BY APPROVED BY
vl - F ", #
i == — {i
PRODUCTION CHEMIST PRODUCTION HEAD 2.4 HEAD
Regd, Office :
230, Ster Charmbars, O, A. P. Road, Raet - 380 007, (Gujarst] Inda. Telafax @ +91 - 287 - 3080284

Wteh | wanw rarovataalhcans.com | Email ; inlofrerovabesaibcans com
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CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%
CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

3.- METODOS ANALITICOS

Se procede al andlisis de las muestras para desarrollo de estudio de
estabilidad, en base a la Metodologia de andlisis de producto terminado
incluido en dossier de registro del producto.

4.- ESPECIFICACIONES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD:

Las especificaciones del producto terminado que se consideraron para
determinar durante el estudio de estabilidad, se eligieron con el criterio de que
son las que realmente reflejarian un eventual deterioro fisico-quimico del
producto.

Test Especificacion Meétodo
Descripcién Crema suave de color blanco a blanco opaco Inspeccion
visual
Llenado minimo promedio No menos de 15,00 g Segun USP
Clotrimazol Compuesto No més de 5,0% de la cantidad Segun USP
relacionado A declarada de clotrimazol

Clotrimazol = El contenido de la crema no debe
tener no menos de un 90,0% y no mas de 110,0%

\{)aloramon , de la cantidad declarada en el rétulo del producto Segl'm USP
(%declarado en el rétulo) terminado.
Betametasona dipropionato = El contenido de la iA
crema no debe tener no menos de un 90,0% y no Inspecmon
méas de 110,0% de la cantidad declarada en el visual

rétulo del producto terminado.
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CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%
CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

5.- EVALUACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS:

De acuerdo a los resultados obtenidos en el Estudio de Estabilidad Acelerado
(Temperatura 40°C + 2° C; Humedad relativa 75% = 5%) de los cuales se
presenta los resultados de los Lotes N° 01; N° 02; N° 03 a los tiempos inicial,
1, 2, 3y 6 meses Yy del Estudio de Estabilidad a Tiempo Real en Condiciones
de Temperatura y humedad (Temperatura 30°C + 2° C; Humedad relativa 65%
*+ 5%), de los cuales se presentan los puntos 0,3, 6, 9, 12, 18, 24 Y 36 meses,
para los Lotes N° 01; N°02; N°03.

Se puede verificar que los lotes estudiados no muestran deterioro fisico o
quimico en el envase estudiado (Tubo de aluminio lacado de 15 g Impreso, de
forma cilindrica, texto impreso ).

No se evidencia una disminucién significativa en la valoracion del activo y los
parametros analizados se mantuvieron dentro de los limites especificados.

6.- CONCLUSIONES:

Con los resultados obtenidos permiten proponer, para el producto
CLOTRIMAZOL MAS BETAMETASONA crema tépica un periodo de eficacia
de 36 meses, almacenado en su envase original y bien cerrado, en un lugar
fresco y seco, a no mas de 30°C

En paginas siguientes se adjuntan los informes de Estudios de Estabilidad de
los Lotes N° 01; N° 02; N° 03 en condiciones aceleradas, y a temperatura
ambiente de 30°C, con los andlisis indicados en cada tabla.
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CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%
CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

ESTUDIO DE ESTABILIDAD
ACELERADA

TABLA RESUMEN DE RESULTADOS
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CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%
CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

|R
RENOWVA

€. DEPANTRGE NT
ACCLERATED STABILTY STUDY REPGHET
Product Mame: CLOTRIMAZDLE & BETAMETHASOME DIPFROPIONATE CREAM

Subjected Date: 11/09/2007 &ralysis as per: USP

Batch Mumber: 01 Batch Size: 500 Kg. Report No: AST/047A
Ytfe./ Exp. Date: 09,/ 2007-08/2010 Packing tube: 3 ¥ 10X 15 gm {In All. cofl. tube)

Lsbel Ciaim: Clotrimazole USF........... 1.0 %ww

Eetarnethasone Dipropionate USP

Eg. To Betmmethasone. | 0.05 % wi'w
Shelf ife stbility study: 40003 2°C / 75% 5% RH
Description: White to off white colowred smooth cream.

Test Lirnit Inttial 1 month 2 month 3 month & month
Drescription ‘White o off | Complies Compies Complias Compies Compies
whire
coloured
smooth
CTeam.
Besay (%)
Clotrimazole related MIAT 3006 115 105 116 1i5 114
compound & af labellad
amournt of
Clotrimazois
Clotrimazole U.5.P, a0 ta 101.90 104,40 1.0 100.56 100.21
L0 % e 110,07
Betamethasone a3 to 10z.0 1165 10,40 1.0 100.50
Dipropicnate 110005
5P
Eg. to Betamethasone
0.05 % ww
Everage fill weight Mot Less Complies Compies Compfes Compies Complies
Than 15.0
En
Diate 12 /0907 1710007 13711507 1471207 15,/03/08
Conclusion Ok Ok 4] Ok 0k
FREPARED BY CHECKED BY A PROY ED BY
ey ! .:.r:"'
QUCCHEMINS] O HEADR DA HEAD
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CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%
CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

RENOVA

L. DEFARTRENT
ACCLENATED STABRITY STUDY REPDRT
Product Mame: CLOTRIMAZDLE & BETAMETHASOMNE DIPROPIOMATE CREARN

Subjected Date:12/09/2007 Analhysis as per: LSP

Batch Number: 02 Batch Size: 500 Kg. Repart Mo: AST/D4/B
Mg/ Exp. Date: 08/2007-08/2040 Packirg tube: 3 X D0 X 15 gm {In &l cof. tube)

Labe! Caim: Clotrimazole US.P........... L0 %wiw

Betamethasane Dpropsonate USP
Eq. To Bemmethasone. 0005 % wi'w

Shelf e sshilieg study: 20001 2°C/ 75 154 RH
Descripton: White o off white colowvred smooth cream.

Test Limit Initial 1 month 2 month 3 month & manth
Description White to off | Complies Complies Compies Compes Compliez
white
cofoured
smoath
Cresemi.
Assay (%)
Clotrimazcle related MNMT5.0% of | 1.10 Lio 111 115 114
compownd 4 labeli=d
amaunt of
Clotrimazole
Clotrimazcle U.5.P. 0.0% w0 101.77 104.30 100.60 100.09 2562
10 % e 110.0%
Betamethasone 20.0% 10 10187 104.20 100,40 2592 9553
Dipropionate US.P. 11000%
Eg. to
Betamethasone005 %
wlw
Buerage fill weight Mot Less Compies Complies Complies Compées Complies
Than £5.0 gm
Date 12,/00/07 131007 13/11/07 141107 15/03/08
Condusion Ok Qk Ok Ok Ok
PFREFAKELD BY CHECKED BY APPROYVED BY
Bt 1.3 H 1
(LC.CHEMIS]T DO HEAD DAHEAD
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CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%
CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

0.C. DEPARTRSENT
ACCLERATED STABLITY STUDY REPORT

Product Mare: CLOTRIMAZDLE & BETAMETHASOME DIPROPIONATE CREAM

Subjeczed Date: 13,/05,/2007 Anatysis a5 per; UISP

Batch Muwmoer: 03 Batch Size: 500 K. Repart Mo: 5T,07/A
Wifg./ Exp. Date 09/ 2007-08,2010 Packing tuoe: 3 X 10 X 15 zm {In &1l cofl tube]

Lzoel Ciaim: Clotrimazole BS.P.......... 1.0 SEwie

E=tamethazore Dipropionate U3P
Eg. To Bemmethasone ....0.05 % wiw

Snelf Bfe stebilivy study:  20°C22°C/ 756 3% RH
Descripton: White to off white colowred smooth cream.

Test Limit Enitial 1 month 2 month 3 month & month
Description White to off Compies Complies Compies Comalies Complies
white
colaured
smaath
Cream.
Bzsny (%)
Clotrimazode relatad KMT35.0% of | 1.08 123 114 115 11p
compaound & lzbeil=d
armourt of
Clormazole
Cotrimazcle USP. .10 | 80.0% to 10200 10155 10115 10088 0002
% wlw 110005
Bztamethasone S0.0% o 10Z.10 10170 10110 100,20 09,70
Dipropionate U.S.P. 110.0%
Eg. to
Betamethasone0 05 %
wiw
Byerage fill weight Kot Less Than | Compies Complies Campiez Comalies Compliez
150 zm
Date 12/0807 11710007 13,1107 1401207 1503008
Conclusion Ok Ok Ok Ok LS
PREFARRED BY CHECKED BY APFROYED BY
ey L= HA B
OLC.CHEMIN] VO HEAT (LA HEAD
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CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%
CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

ESTUDIO DE ESTABILIDAD
A
TIEMPO REAL

TABLA RESUMEN DE RESULTADOS
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CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%
CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

RENOVA

0.C. DEPARTMENT

STABIUTY STUDY REPDAT
Pracuct Nama: CLOTRIMAZDLE & BETAMETHASOME DIPROPIOMNATE CREAM
Fubjected Date: 11/08/2007 Anatysis as per: USP
Batch Mumber: 01 Batch Size: 500 K. Report Mo: ST OEA
Ylfg./ Exp. Date: 08/ 2007-08,/2020 Packing tuoe: 3K 10K 15 gm In &1l cofl. tuoe]
Labe Caim: Clotrimazole USP...... 1.0 S e

E=tamethazone Dipropionate USP
Eg. To Bemmethasore. D054 wiw
Shelf Ffe szhility study:  30°C 2 2°C/65% 5% RH

Dezcriptoon: White to off white colowred smooth cream.

Test Lirnat Initial 3 month & month Smonth | 12month | 18 month | 24 month | 36 month
Description White tooff | CompSes | Compfes Compéiez | Comalies | Complies | CompSez | CompSes | Compfes

whize

coloured

smiath

Cream.
Assoy (3]
Clotrimazoles MMT 5.0 of | 1.10 108 105 104 103 105 1.06 1.08
related lzoeed
compound & amaournt of

Clotrimazole
Clatrirmazole 90.0% o 10081 100.78 100.10 09.50 9505 Qg 21 9734 9530
USP.10% 110056
wiwr
Betamethazone | 9000% 1o 10053 100.8D 10019 o960 9520 Gg.44 9720 95.00
Dipropicnate 110,05
U.5.P.
Eq- to
Betamethasone
0.05 % wiw
Average fill Mot L=sz Compfes | Comples Compleas Complies | Complies | Compfes Comples Compies
weight Than 15.0 gm
Date 12/09/07 | 13/1207 14403/08 | 15/06/08 | 11/09/08 | 1403708 | 14/09/08 | 16/ 09/10
Condusion Ok Ok Ok Ok O Ok Ok Ok

FREPARED BY CHECKED BY APPROYED BY
[ 4 = af
OO CHEMIST 0. HEAD LA HEAD

Pagina 11 de 13




CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%
CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

|R
RENOVA

0.C. DEPARTMENT
STABIUTY STUDY REPORT

Product Mame: CLOTRIAZDLE & BETAMETHASOME DIPROPIONATE CREAM

Subjected Date:12 /09,2007 &nalysis as per: USSP

Batch Number: 02 Batch Size: 500 Kg. Repaort Mo: 5TALEB
Wity Exp. Date: 08/ 2007-08/2010 Packimg tube: 3X 10X 15 gm (In Al cofl. tube)

Lzbe Ciaim: Clotrimazole US.P............ 1.0 5w

Betarnethasone Dipropionate UEP
Eq. To Bemmethasone___ 0005 % wi'w

Shelf 5fe stahilivy study:  30°C22°C/ 5% £ 3% RH
Description: White to off white coloured smooth cream.

Test Limit Indtial Imonth | Gmonth | 3month | 12month | 13 month | 24 month | 36 month
Description White tooff | Compies | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies
white
codgured
smoath:
CrEzm
Besay %)
Clotrimazole MET5.0% of | 051 0493 091 145 104 103 1o 101
related compound | labelled
A amaount of
Closrimzzale
Clotrimazode USP. | 50.0% to 100.EL 10008 9865 go.42 8908 07.25 05.88 8460
L S 1000t
Betamethasons 50.0% to 100.72 9992 9553 99.27 5E.50 o7.00 56,00 8200
Dipropionate 11000%
Us.e.
Eg.to
Betamethasons
0.05 % wiw
Berage fill weight | Mot Less Comples | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies
Thian
15.0=zm
Diat= 12/09/07 | 13702707 | 14/05/08 | 13/06/08 | 10700008 | 14703709 | 14700°09 | 16°09/10
Condusion Ok Ox Ok Ok Ok Ok Ok O
PREPARED BY CHECKED BY APPROYED BY
fen = w =
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CLOTRIMAZOL 1% MAS BETAMETASONA 0,05%
CREMA TOPICA

PROTOCOLO E INFORME DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

REMNOWVA

O.C. DEPARTRENT
STABHITY STUDY RERORT
Product Name: CLOTRIMAZDLE £ BETAMETHASOME DIFRDPIONATE CREAM

Subjected Date: 13,/08/2007 Anzhysis as per: USP

Batch Number: 03 Batch Size: 300 Kg. Repar: Mo: 5T A
Mifg./ Exp. Date09/2007-08/2010 Packing tube: 3 X 10X 15 gm (In AL cof. tube)

L=bel Ciaim: Clotrimazele USP............ 1.0 5w

E=tamathazane Diprapionane USP
Eq. To Betzmethazone_.....0005 % wiw

Shelf Bfe stability study:  30°C 3 2°C/65% L 5% RH
Description: White 0 off white colovred smooth cream.

Test Lirnit Initial 3Imonth | §month | 9month | 12 month | 18 month | 2d month | 36 month
Description ‘White o off Complies | Camplies | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies

wwrhize

coloured

smipath

cream.
Rssay %]
Clotrimazcle MMTS 0% oF | 1.5 105 116 115 118 113 114 115
related lzoelled
compound & amount of

Clotrimazoles
Clotrimazode 90.0% to 1p1.03 10056 100,24 95,85 99.37 2845 4730 9530
USP _I10% 110.0%
wfw
Betamethasone | B0.0% to 100,75 100,24 25878 2840 28,00 9825 97,60 25905
Dipropionate 110.0%
usp.
Eg. to
Betamethasons
.05 % ww
Byerage fill Mot Less Than | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies | Complies
weight 150 gm
Diate 130907 | 13512707 | 14/03/08 | 1370608 | 11/09/08 | 140308 | 14/09/0% | 16/09/10
Condusion Ok Ok Ok Ok Ok Ok Ok D

"REPARED BY CHECKED BY APPROVED BY
e : #i
DC.CHEMIST VU HEAD (LACHEATD
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