LABORATORIOS GARDEN HOUSE FARMACEUTICA S.A
DEPARTAMENTO CONTROL DE CALIDAD
ESTUDIO DE ESTABILIDAD

www.gardenhouse £l

Arrumal 6 mg comprimidos.

Deflazacort 6 mg
Comprimidos

A PROTOCOLO DEL ESTUDIO

OBJETIVO:

El objetivo de este estudio de estabilidad es obtener la Informacion necesaria, que nos permita establecer el periado
de validez de |a forma farmacéutica en estudio.

El Estudio de Establlidad para el producto se realizard siguiendo los lineamientos establecidos en el Decreto N2
1773/2006 emitido por el Instituto de Salud Publica de Chile y Normas ICH.

Lotes en Estudio:

El estudio de estabilidad se realizara en base a lotes 3 escala pilota, de acuerdo a:

Ne Lote Tamafio del Lote Fecha Fabricacion Lote | Fecha Inicio Estudio
DE-0031507 12.000 Comprimidos Diciembre 2010 Diciembre 2010

| DE-0031508 12.000 Comprimidos Diciembre 2010 Diciembre 2010

| DE-0D31503 12.000 Comprimidos Diciembre 2010 Diciembre 2010

CONDICIONES DE REALIZACION DEL ESTUDIO:
Estudio de Estabilidad Acelerado:

Temp de Al

Tiempo de Estudio: & meses
Frecuencia de muestreo: 0, 3, 6 meses

Periodo de Estudio: Diciembre 2010- lunio 2012
Tipo de Envase:

Caja de cartdn impresa contenienda “X* blister de PVDC transparente termoformado, sellado con Aluminie impreso

40 8C + 29C / 75% = 5% HR

Estudio de Estabilidad a Largo Plazo:

Temperatura de Almacenamiento: 30 2C £ 22C / 65% + 5% HR

Tiempo de Estudio: 24 meses

Frecuencia de muestreo: 0, 3,6, 9, 12, 18, 24 meses

Periodo de Estudio: Diciembre 2010- Diciembre 2012

Tipo de Envase:

Caja de cartén impresa conteniendo “X” blister de PVOC transparente termoformado, sellado con Aluminio impreso

Lugar de Realizacién Estudio:

Sitio de Fabricacidn Lotes Piloto:

Laboratorios Garden House Farmacéutica S.A.

Avda. Presidente J. Alessandri R. # 12310 - San Bernardo, Santiago
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FORMULA CUALI - CUANTITATIVA:

Cada comprimide contiene:

Deflazacort

Almiddn glicelate de sodio

Lactosa spray-dry

Estearato de magnesio vegetal
Celulosa microcristalina PH102 C.5.P.

2

] |
www.gardenhouze.cl

5,00 mg +3% Excesa
10,00 mg
82,00 mg
500 mg
250,00 mg
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ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO Y METODOLOGIAS
Anilisis Especificaciones Técnica
Descripcién Comprimidos cilindricos planos, con bordes biselades, con una | Metodologia Analitica

cara lisa y la otra birranurada, de coloar blanco

Interna

Dimensiones

Didmetro: 9 mm + 2 mm
Altura: 3 mm + 3 mm

Metodologia Analitica
Interna

Peso promedio 2500mgt5% Metadologia Analitica
(225,0-275,0} Interna

Dureza K Metodologia Analitica
Eake Internz

Friabilidad Miximo 1.0 % Metodologia Analitica

Interna

Test de Disolucidn

Q285% en 30 minutos

| Aparto Il [paletas)

Medio: Laurilsulfate
de Sodia 0,5%.
WVoluren; 300 ml
Velocidad: 100 rpm
Método HPLC

[ Uniformidad de

contenido

85-115% VD, con CV=6% (10 unidades)
75-125% VD, con CV<7,8% (30 unidades}

Metodologia Analitica
Interna

Identificacién

Deflazacort Positivo Método interno HPLC
Valoracién ";‘2_':2 ?:;a::;opr:ifm ci:;nprmldo
Deflazacort 90 % - 110 % de lo declarado Método interna HPLC

Sustanclas relacionadas

Impurezas totales:<2,0%
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PLAN DE FRECUENCIA DE MUESTREO
A Test a realizar en Estudio Acelerado
L Test a realizar en el Estudio a Tiempo Real
Test N2 Lote 12 18 24
Descripcion | DE-0031507 & L | A L | A L L L L L
| DE-0D31508 Al L A L A L L L L L
DE-D031509 A L A L A L L L |1 L L
Dimensiores | DE-0031507 A L A L A L L L L L
DE-0031508 AL A E | A L L L L L
DE-D031509 K| L A L A L L L L L
Peso | DE-D031507 Al L A L | A L L L L L
Promedio [ DE-0U31508 AL A L A L L L L L
DE-0031509 Al L A L | A L L L L L
Dureza DE-0031507 A L | A L A L L L L L
DECO3IS0E | A | L | A | L | A | L L L L L
CE-0031509 Al L A L A L L L L L
Friabildad |DED031507 | A | L | A | L | A | L L L L L
|bE0o3ts08 | A | L | A | L | A | L L L L L
DE-0031508 Al L & | € A L L L L L
Test de DEO031507 | A | L | A | L | A | L L L L L
Disolucién | DF-0031508 Al L A L | a L L L L L
DE-0031509 Al L A L A L L L L L
Uniformidad |DE0031507 | A | L | A | L | A | L L L L L
de | DE-0031508 Al L A L A L L L B L
contenide  ['peop31509 Kl B A L A L L L L L
Identificacio [DE-OD31507 | A | L | A | L | A | L L L L L
nde DE-0D31508 A L A L A L L L L L
Deflazacort peppassos | a | L | A | L | A | L L L L L
Valoragign | DE0031507 B e L A L L L L L
de | bE-o031508 Al L] A L A L L L L L
Deflazacort | DE-0031509 AL A L A L L L L L
Sustancias | DE-D031507 A L A L L
relacionadas
DE-D031508 k[ L A L L
DE-0031509 Al L] A L L
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B RESULTADOS

Los resultados del Estudio de estabilidad acelerado corresponden a los indicados en las tablas siguientes:

Estudio de Estabilidad Acelerado:

Tabla N2 1: Resultados Lote DE-0U31507— Envase Blister PVDC
Tabla N# 2: Resultados Lote DE-0031508~- Envase Blister FYDC
Tabla N¥ 3; Resultados Lote DE-0031508- Envase Blister FVDC

Estudio de Estabilidad Tiempo Real:

Tabla N2 4: Resultados Lote DE-D031507— Envase Blister PVOC
Tabla N2 5: Resultados Lote DE-O031508~ Envase Blister PVDC
Tabla N2 6: Resultados Lote DE-0031505— Envase Blister PVDC

C CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad acelerado y los resultades parciales obtenidos en el estudio de
estabilidad a tiempo real, permiten proyectar un periodo de eficacia para Arrumal 6 mg Comprimidos, en las envases
evaluados de:

24 meses, almacenado a una temperatura inferior o igual a 30 2C,

_ L lr\
Aprobado por / Fecha Las et : 5 Sk Firma'—>_\\‘hﬁ II l\
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| Impurezas totales:<2,0%
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ARRUMAL 6 MG COMP,
TABLA N7 1: RESULTADOS ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA LOTE DE-0031507
| NOMBRE DEL PRODUCTO ARRUMAL 6 MG COMP. Ne DE LOTE: LOTE DE-0031507
CONDICION DE 402C+22C/ 75 % £ SR HR TAMARO DELLOTE 12.000 COMP.
ALMACENAMIENTO At
SITIO DE FABRICACION [ | LARDRATORIOS GARDEN HOUSE FARMACEUTICA FECHA FABRICACION DICIEMBRE 2010
e Y . . ) i fH e
smanAuzACION-_EST, .| LABORATORIOS GARDEN HOUSE FARMACEUTICA FECHA INICIO DEL ESTUDIO DICIEMBRE 2010
ESTABILIDAD e . ; i i
; : i MesD i : i Mes 3 Mes 6
IFI - ¥ i i} 5
TfST It } EMRCRILARON 7 03/12/2010 : 03/03/2011 03/06/2011
Ceangrimidos. cilindricos planos,
ton bordes biselados, con una . "
Descripclin cara liza y 1a otra birranurada, de Cumple Cumple Cumple
o calar blanco.
Dim i Digmetro: 3 mm = 2 mm & i ¢ " G
Ensiones Altura: 3 mm + 3 mm umple umple mple
y 250,0me:5% 2513 249,4 55,3
Peso Promedio [ 225,0- 2750}
s Minimo 3,0 kp 49 4.8 4
0,10% 0,13% 0,13% -
Friabilidad Méximo 1,0 %
T Slucit Q285% en 30 minutas GI% 100,1% ol
" E5-115% VD, con CV<6% (10
Uniformidad de | unidades) [ 97,3% 97.9% 98,5%
Contenido 751255 VD, con CV57,8% (30
unidades)
Positiva para Deflazacort
Los tiampas de retencidn para
Identificacidn Deflazacat abtenidos en la <l Curmpl Ediiial
de Deflazacort solucion mucstra son similares a Qimple MUE HITIPRE:
los ahtenidos en la preparacidn
. | estindar
Valoracitn de E.Gm,g. Deflazacort / Enmprlmlda 6,2mg 6,1 mg 6.0
5,4-6,6 mal comprimido
Deflazacort 0% - 110 % de la declarado
Sustancias 0,2% 0,3% 0,2% Bl
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TABLA N2 1: RESULTADOS ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA LOTE DE-0031508
NOMBRE DEL PRODUCTO ARRUMAL 6 MG COMP. N2 DE LOTE: LOTE DE-0031508
'CONDICIONDE 4090 + 39C {75 %+ 5% HR TAMARD DELLOTE e 12.000 COMP,
ALMAC TO e . AR
|SITIO DE FABRICACION LABORATORIDS GARDEN HOUSE FARMACEUTICA S.A. | FECHA FABRICACION | f ] __ DICIEMBRE 2010
SITIO IIEAI.IIRCIEN EST. LABORATORIDS GARDEN HOUSE FARMACEUTICA 5.A. | FECHA INICIO DEL ESTUDIO . DICIEMERE 2010
i et : Mes 0 G0 Mes3: : . Mesk
i Espg_u.:.lflca.crm ! 03/12/2010 i ‘03/03/2011 i : |03/06/2011
Comprimidos cilindricos planos, con
Descripcion bordes biselados, con una cora lisa y Cumple Cumple Cumple
BT 1a otra birranurada, de color blanco. ) o
5 Dudmetre: 9 mrm + 2 mm
Dimensiones Cumple Cumple Cumple
Altura: 3 mm + 3Imm
i 00me 5 % 250,9 249,7 254,1 )
Peso Promedio (2350~ 275.0)
Dureza Minimo 3,0 kp a8 42 43
0,11% 0,22% 11 -
Friabilidad Ménimo 1,0 % S
[ Test Disolucion | Qz85% en 30 minotos 87,3% 95,7% | 99,55
B5-115% VD, con CV<E% (10 )
Uniformidad de | unidades) 98, 8% 98,0% 47.9%
Contenido 75-125% YD, con CV<7,8% (20
Postivo para Deflazacart - -
Las tiermpos de relencion para
Identificacion de | neflaracort obtenidos en la soluckin ki Curnpl Cumpl
Deflazacort rnuestra son similares a los gl Ymple: PR
obtenidos en la greparaciin
eshindar.
Valoracidn de B.Omg I)Pﬂazamn.; lznmprimhdo &,0mg 6,0 mg 63
5.4-6,6 mgf comprimido
Deflazacort 50 % - 110 % de la declarado
0,1% 0,0% 0,1%
f;:l:;:i::a; Impurezas totales:<2,0%
i\ G
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ARRUMAL 6 MG COMP.
_ TABLA'N# 1. RESULTADOS ESTUDNO.DE ESTARIUDAD ACELERADALOTEDE-MO31S0D. p—
NOMBRE DEL PRODUCTO ARRUMAL 6 MG COMP. NE DE LOTE: . : LOTE DE-0031509
CONDICIONDE 402C +29C / 75 %+ 5% HR TAMARO DEL LOTE | s 12.000 COMP,
ALMACEN, ] i L i |
SITIO OE FABRICACION LABORATORIOS GARDEN HOUSE FARMACEUTICA 5.4 | FECHA FABRICACION i DICIEMBRE 2010
'SITIO REALIZACION EST. LABORATORIDS GARDEN HOUSE FARMACEUTICA S.A. | FECHA INICIO DEL ESTUDIO DICIEMBRE 2010
ESTABILIDAD ) :
S i sl Meéso ] Mes3 S TMes®
PR o EVELIPICARION o3f/20000 - 03/03/2011 | 0 ps/osf2onn
Comprimidos cilindricos planos, ton
Descripcidn berdes biselados, con una cara lisa y Cumple Cumple Cumple
| |a otra iurranurada, de color blanco. !
. Didmetra: 9 mm + 2 mm |
Dimensiones Cumple Curnple Cumple
Altura: 3 mm 4 3 mm
| zsnomgesn 247,71 50,4 25339
Peso Promedio (225,0-275,0)
B Minima 3,0 kp 48 46 49
e 0,10% 0,13% 0,13%
Friabilidad Miximo 1,0 5%
Test Disolucion | 0285% en 30 minutas 57,3% ] 99.3% 98,7%
BE-115% WD, con CV 6% {10 |
Unifermidad de | unidades) 99,0% 97.3% 99,1%
Contenido 75-125% VD, con CVS7,8% (20
unidades) S
Positrvn para Deflazacort
Los tiempas de retencidn para
Identificacion de | Defiazacor obtenides en la selucién ,
|
Deflazacort muestra san similares a los Ll ple Glmple GumEE
obtenidos en la preparacidn
estandar. a
Valoracitn de 6,0 mg Deflazacort / comprimida 5.8mg 6,0 mg 5,8
| 5,4-6,6 mgf comprimida
| Deflazacort 0% - 110 % de o declarade
| Sustancias 0,0% 0,1% D,1%
Impurezas totales:s2,0%
relacionadas
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RRUMAL 6 MG COMPRIMIDODS
TABLA N2 4: RESULTADOS ESTUDIO DE ESTABILIDAD LARGO PLAZO, LOTE LOTE DE-0031507
NOMBRE DEL PRODUCTO ARRUMAL 6 MG COMPRIMIDOS LOTE DE-0031507
‘CONDICION DE ALMACENAMIENTO | 2508C20C /75 % £ 5% HR - B 12,000 comprimidos
5IMO DE F‘_A_EIEI_EE_E@N | LABORATORIOS GARDEN HOUSE FARMACEUTICA S.A. FECHA FABRICACION | DICIEMBRE -2010
SITIO REALIZACION EST. ESTABILIDAD: LABORATORIOS GARDEN HOUSE FARMACEUT!_C_A_ SA : _FEE!’L.Q INICIO DEL ESTUDIO DICIEMERE -2010
' e | Meso Mes 3 Mes 6 Mes9 |- Mesi2 Mes 18 Mes 24
ol il i EOREEITICACION | 03f12/10 | 03/03f11 | o03foef11 | 03/09f11 | 03/12/11 | 04/06/12 03/12/12
Comprimidos cilindricos planos, con bordes hiseladas,
ﬂegcﬂpc[dn con una cara llsa y la otra biranurada, de color blanco. Cumple Cumple Cumple Cumple Curnple Cumple Cumpla

Didmetro: 3 2
Dimensiones A T e T Cumplis Curmple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Altura: 3 mm 4 3 mm

20Umets % 513 2500 2543 48,8 2483 2540 2559

Peso Promedio (325,0-775,1)

Dureza Minifvo 3,0 kp 439 53 52 &6 4,8 49 51
Friabilidad Maximo 1,0 % 0,10% 0,22% 0,00% 0,08% 0,10% 0,21% 007%
Test Disolucidn 085% en 30 minutas 99,1% 98,45 47,5% 96, 7% 98, 1% 99,2% 95,45
Uniformidad de B5-115% WD, con CV<6% [10 unidades) | s73% aa.0% 97.5% 95,9% 9E 4% 99,1% 99,0%
Contenido 75-135% VD, con CVE7, 8% (10 unidades)

| Positiva para Deflazacart
Identificacién de Los Liempos de an para D i |
| en la solugion muestra son similares a los obtenidos en Cumple Cumple Curnple Cumple Cumple Cumple Cumple

| Deflazacort !a praparacidn estindar.

I

| Valoracién de 6,0 mg Deflazacort / comprimido &,2mg 62mg | 6img 5.9 mg 5,8 Mg S9mg 58mg
| Deflazacort 5,4-6,6 mg/ comprimido

. Sustancias 0% - 110 % de I declarado

| relacionadas Impurezas totales:<2,0%
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ARRUMAL 6§ MG COMPRIMIDOS
TABLA N2 5: RESULTADOS ESTUD|D DE ESTABILIDAD LARGO PLAZO, LOTE LOTE DE-0031508
NOMERE DEL PRODUCTO ARRUMAL 6 MG COMPRIMIDOS ) N2 DE LOTE: LOTE DE-0031508
“CONDICION DE ALMACENAMIENTO 2580+ 220/ 75 % + 5% HR | TAMARIODELLOTE. .. 12,000 comprimidos ==
SITIC DE FABRICACION | ! LABORATORIDS GARDEN HOUSE FARMACEUTICA 5.4, | FECHAF ClON o7 | pICIEMEBRE -2010
ST nsmmbﬂ EST. LiTAHII.IBNJ LABURAFUHIDS GARDEN I!OUSE I'ARMACE TICA 5.A. | FECHA INICIO DEL ESTUDIO . | DICIEMBRE -2010
; ‘Mes0 Mes 3 Mes & . Mes9 Mes12 | MeslB Mes 24
L i ESPECIFICACION o3/12/10 | o03/o3/11 | o3jos/1r | o3jo9/11 | o321 | oafosyrz | osjapia |
Cormprimides cilindricos planos, con bordes biselados,
Descripcion con una cara lisa y |a otra birranurzda, de color blanco. Cumpla Cumple Cumple Cumple Cumple Curmple Curnple

Duimetro: 3 mm + 2 mm
Dimensiones Cumple Cumple Cumgle Cumple Cumple Cumple Cumple
Altura: 3mm+3mm 1

Peso Promedio 2‘52‘3;2:5 :_;55:’;' 50,9 513 51,2 248,31 2426 2533 2509
Dureza o Minima 3.0 kp - | 4.8 50 46 46 49 5.4 54
Friabilidad Maximo 1,0 % 011% 0,19% 0.10% 0,12% 0,20% 0,10% 0,18%
Test Disolucidn (1285% en 30 minutos 97,3% 96,9% 9E,9% 9E,3% 09,4% 96,5% 97,6%
Uniformidad de 31132 VD con CYSE 1O lidades) 98,8% 97,8% 99,2% 96,7% 96,9% 99,2% 97,2%
Contenido 75-125% VD, con CV<7,8% |30 unidades)

Positiva para Deflazacaort

Identificacion de Los tiempos de retenaidn para Deflazacort obtenides

en |a solucidn muestea son similares a los obtenidos en | Cumphe Cumple Cumple Cumnple Cumple Cumple Cumpla
Deflazacort i s

a preparacidn estandar

+
Valoracian de 6,0 mg Deflazacort / comprimitdo &,0mg B0 mg 6,0 mg 57mg 62mg 64 mg 6,2 mg
Deflazacort 5,4-6,6 mg/ comprimida
Sustancias 900 % - 1100 % de la declarado |
0% 01% 0,0 0,2% 0,1% 0,2% 0,0%

relacionad Impurezas totales:<2,0%
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ARRUMAL 6 MG COMPRIMIDOS
TABLA N2 6: RESULTADOS ESTUDIO DE ESTABILIDAD LARGO PLAZO, LOTE LOTE DE-0031509
NOMBRE DEL PRODUCTO i ARRUMAL 6 MG COMPRIMIDOS N2 DE LOTE: LOTE DE-0031509
(CONDICION DE ALMAC TO | 35ec+2eC/75 % 5% HR TAMARO DEL LOTE 12,000 comprimidos
SITIO DE FABRICACION i LABORATORIOS GARDEN HOUSE FARMACEUTICA 5.4, \ ~| DICIEMBRE -2010
SITIO REALIZACION EST. ESTABILIDAD LABORATORIODS GARDEN HOUSE FARMACELITICA 5.4 DICIEMBRE -2010
il i v Mes 0 Mes 3 Mes & Mes 9 Mes12 | MeslBE Mes 24
TEST ICACH
: ; SapEoTIcAcion 03/12/10 | o3/03/11 | o03/o6/11 | o3/os/11 | o03/12/11 | oajosfz | o3/12/12
Comprimidos cilindricos planos, con bordes biselados,
Descripcidn | conuna cara lisa y la otra birranurada, de color blanca. Cumple Curnpie Cumple Cumple Cumple Cumple tumple
- Didmetro: 9 mm+ 2 mm
Dimensiones Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumgple
Ahura: 3 mm * 3 mm
- 50,0 mg 5 % 247,7 2480 56,0 54,3 257,0 250,1 2514
Peso Promedio (225,0-275.0)
Dureza Wiimg 3,0 46 47 50 45 52 53 50
Friabilidad Méximo 1,0 % 0,10% 0,12% 015% 0,10% 0,10% 0m% 013%
Test Disolucidn 0285% en 30 minutos 97,9% 97,B% 98,5% 99,45 98,3% 0B.2% 97,3%
Uniformidad de SV Ol ke 99,0% 96,2% 97,6% 98,3% 95,7% 95,2% 36,7%
Contenido 75-125% VD, con OVE7,E% (30 unidades)
Positivo para Deflazacort
Identificacion de Lo Liernpes de retencidn para Deflazacort oblenidos
Defl t en la solugion muestra son similares 2 los oblenidos en Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
HLacy) |a preparacion estandar.
Valaraclén de 6,0 mg Deflazacort / comprimide 5.8mg 5.8mg 5,3mg 5,8mg &0my 6,0mg 6,0 my
Deflazacort 5,4-6,6mg/ comprimida
Sustancias 90 % - 110 % de lo declarado
0,0% 0,0% 0,1% 0,1% 0,0% 0,1% 00%
relacionadas Impurezas totales:<2,0%
|
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