FAMOTIDINA COMPRIMIDOS 40 mg

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

1.- DISENO DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

ESTUDIO DE ESTABILIDAD

ACELERADO:

CONDICIONES AMBIENTALES: 402C+22C Y 75% + 5% H.R.

TIEMPO - INICIAL 1 2 3 6
(meses)
ENSAYO J ESPECIFICACION
Descripcion Comprimidos dg color bIa_nco, circulares, caras X X X X X
planas bordes biselados, lisos en un lado y con
una linea de fraccionamiento en el otro lado.
Tiempo de desintegracion No mas de 15 minutos X X X X X
Disolucion(%) Q> 80%, a los 30 minutos X X X X X
Valoracion Famotidina 40,0 mg/comprimido rec. (90 al 110%) X X X X X
Impureza A' : No mas de 1,0 % X X X X X
Determinacion de Impureza B2: No mas de 0,5 % X X X X X
Sustancias relacionadas Impureza C®: No mas de 0,5 % X X X X X
(Método HPLC) Impureza D* : No mas de 0,5 % X X X X X
Impurezas Totales : No mas de 1,5% X X X X X
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DISENO

ESTUDIO DE ESTABILIDAD A TIEMPO REAL

CONDICIONES AMBIENTALES: 302C+22C Y 65% * 5% H.R.

TIEMPO -> INICIAL 3 6 9 |12 18 24
(meses)
ENSAYO J ESPECIFICACION
Descripcion Comprimidos de color blanco, X X X X X X X
circulares, caras planas bordes
biselados, lisos en un lado y con una
linea de fraccionamiento en el otro
lado.
Peso Promedio(mg) No més de 15 minutos X X X | X | X X X
Disolucién(%) Q> 80%, a los 30 minutos X X X | X | X X X
Valoracién Famotidina 40,0 mg/comprimido rec. (90 al X X X | X | X X X
110%)
Impureza A! : No mas de 1,0 % X X X X X X X
Determinacion de Impureza B2 : No méas de 0,5 % X X X X X X X
Sustancias relacionadas Impureza C*: No mas de 0,5 % X X X X X X X
(Método HPLC) Impureza D* : No mas de 0,5 % X X X | X X X X
Impurezas Totales : No mas de X X X X X X X
1,5%
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2.- FORMULA CUALICUANTITATIVA

FAMOTIDINA COMPRIMIDOS 40 mg

Cada comprimido contiene:

Componente Cantidad /Unidad (mg) Especifcaciones
Famotidina 40,000 USP
Celulosa Microcristalina | 86,600 BP
Almidén de maiz 75,750 BP
Povidona K-30 3,200 BP
Estearato de Magnesio 3,300 BP
Almidon glicolato de 5,000 BP
sodio
Talco purificado 4,400 BP
Silica coloidal anhidra 1,758 BP
Agua purificada C.S. BP

Solventes utilizados y posteriormente eliminados:
Agua purificada

3.- METODO DE ANALISIS DE PRODUCTO TERMINADO, PARA
DESARROLLO DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

1.- DESCRIPCION:

Comprimidos de color blanco, circulares, caras planas bordes biselados, lisos
en un lado y con una linea de fraccionamiento en el otro lado. Método
Inspeccion Visual

Procedimiento:

Tomar alrededor de 10 comprimidos del batch de produccion y transfiéralos a
un vidrio de reloj e inspeccione visualmente.

2.- TEST DE DESINTEGRACION: Cumple especificacion

Cantidad de muestras requerida : 6 a 18 comprimidos.

Procedimiento:

Introducir un comprimido en cada uno de los tubos del aparato de
desintegracion, suspender en el ensamble que contiene el vaso que contiene
agua con una temperatura mantenida entre los 37°C £ 2°C y operar el aparto
durante 15 minutos remover el ensamble desde el liquido. Los comprimidos
pasan el ensayo si se han desintegrado totalmente los comprimidos.
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Criterio de aceptacion:

Si 1 o 2 comprimidos no se han desintegrado, se debe repetir el ensayo sobre
12 unidades adicionales. Los requerimientos del test se cumplen si no menos
de 16 de los 18 comprimidos ensayados se han desintegrado antes de los 15
minutos.

3.- TEST DE DISOLUCION : por UV

Cantidad requerida: 6 a 24 comprimidos.

Condiciones de Disolucién:

Medio de disolucién: 900 ml,

pH 4,5, 0,1 M buffer fosfato: preparado a disolver 13,6 g de fosfato de potasio
monobasico en 1 L de agua.

Método : Paletas (USP tipo II)

Rpm : 50

Intervalo de muestreo .: 30 minutos

Temperatura : 37°C £ 0,5°C

Procedimiento:

Llenar el vaso entero con 900 mL de medio de disolucion. Ponga el comprimido
en cada envase. Dar inicio al proceso de disolucion y dejar correr durante 30
minutos.

Después de 30 minutos, levantar la plataforma del aparato de disolucién y con
la ayuda de la pipeta tomar 10 ml de muestra desde la zona media entre la
superficie del medio de disolucion y la punta de la paleta a no menos de 10 mm
la pared del vaso. Filtrar la solucion a través de filtro 0,45 ym a un tubo de
ensayo tomados de cada vaso en forma individual. Desechar los primeros mi
de filtrado y use la solucién remanente.

Preparacion de la solucion test.

Diluir 1 ml del filtrado en un matraz volumétrico de 10 ml y diluir con medio de
disolucion.

Preparacién de la Solucion estandar:

Tomar alrededor de 44 mg, exactamente pesados, de WS USP de Famotidina
a un matraz volumétrico de 100 mL, disolver y diluir a volumen con metanol, y
mezclar bien. Transfiera 1,0 mL de esta solucidon a un matraz volumétrico de
100 ml, diluir a volumen con medio de disoluciéon, y mezclar bien.

Determinar la cantidad disuelta de CBH15N702S3 desde la absorcion UV a la
longitud de onda de maxima absorbancia alrededor de 265 nm sobre la
solucion test en comparacion con la solucion estandar, usando una celda de
1cm- y el medio de disolucion como blanco. Calcule la cantidad, en porcentaje,
de famotidina disuelta por formula.

%Disolucion = (Am/Astd) x (900/1) x(10/1) x (Wstd/100) x (1 / 100) x (Pstd/LC)

Donde,

Am: Absorbancia de la muestra

Astd: Absorbancia de la solucién estandar
Wstd: Peso del estandar

Pstd : potencia del estandar

LC: Cantidad de lo declarado por comprimido.

PHARMAGENEXX S.A.




FAMOTIDINA COMPRIMIDOS 40 mg

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

Limites:
No menos del 80% (Q) de lo declarado se debe disolver en 30 minutos.

4.- SUSTANCIAS RELACIONADAS (Método HPLC, segun método USP)
Cantidad requerida: 20 comprimidos
Reactivos: Acetonitrilo

Aparatos e Instrumentos requeridos:

Columna: 4,6 mm x 15 —cm columna que contiene empaque tipo L1
Longitud de onda: 275 nm

Velocidad de flujo: 1,4 ml/min.

Volumen de inyeccion: 50 uL

Temperatura de la columna: 40°C.

Solucién buffer:

Disuelva 13,6 g de acetato de sodio trihidrato en 750 ml de agua. Adicionar 1
ml de trietilamina, ajustar a pH 6,0 con acido acético glacial , y diluir con agua a
1L.

Fase Movil:

Preparar una mezcla de solucién Buffer y acetonitrilo (93:7), mezclar, y
Desgasificar. Hacer ajustes si es necesario.

Diluyente.
Disuelva 6,8 g de Fosfato de potasio monobéasico en 750 ml de agua, ajuste a
pH 6,0 con Hidréxido de potasio 1 M y diluya a 1 L con agua.

Solucién Stock para Sistema de adecuacion:

Transfiera 10 mg de Famotidina a un matraz volumétrico de 50 mL, agregue 1
mL de HCI 0,1 N, caliente a 80°C por 30 minutos, y enfriar a temperatura
ambiente y neutralice agregando 1 ml de HCI 0,1 N. Diluir a volumen con
diluyente. Transfiera 10 mL de esta solucion transfiera 10 ml de esta solucion a
un matraz volumétrico de 50 mL separado que contiene 5 mg de Famotidina
disuelta en 8 ml de metanol. Diluir a volumen con diluyente. Transfiera 25 ml de
esta solucién a un matraz volumétrico de 50 mL, y diluya a volumen con
diluyente.

(Nota : Esta solucion es estable durante 1 mes)

Solucioén para Sistema de adecuacion:

Transfiera aproximadamente 1 a 1,5 ml de Solucion e stock para Sistema de
Adecuacion a un contenedor apropiado, agregue 1 gota de solucion de
peréxido de hidrégeno, y mezcle bien. (Nota: prepare esta solucién
diariamente).

Solucion Estandar:

Transfiera alrededor de 10 mg de Famotidina WS exactamente pesado, a un
matraz volumétrico de 100 mL, agregue 20 ml de metanol, y sonicar durante 5
minutos. Diluir a volumen con diluyente, mezclar.
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Solucién Test:

Transfiera no menos de 10 comprimidos a matraz volumétrico 1-L. Agregar 200
ml de diluyente, y agite para erosionar los comprimidos. Adicione 200 mL de
metanol, y agite por sistema mecanico a 300 rpm durante 1 hora. Diluir a
volumen con diluyente, mezclar, y filtrar. Diluir con diluyente en forma
cuantitativa una parte del filtrado claro hasta obtener una solucion que
contenga alrededor de 0,1 mg de Famotidina por mL.

Procedimiento:

Inyectar en forma separada volumenes iguales (alrededor de 50 ul) de la
solucion estandar y de la solucion Test en el cromatografo, registrar los
cromatogramas, y medir las respuestas para los principales peaks. Calcular el
porcentaje de cada impureza en la porcién de comprimidos tomados por medio
de la siguiente férmula:

% de cada impureza = (1/F) x (D/LN) x (Rt/Rs) x C x 100

En la cual F es el factor de respuesta por cada peak de impureza(ver tabla de

valores); C es la concentracién, en mg por mL, de Famotidina WS en la
solucion Estandar; L es la cantidad declarad en el rétulo, en mg, de famotidina
en cada comprimido; N es el nimero de comprimidos tomados para preparar la
solucion test. ; D es el factor de disolucién usado para preparar la solucion
Test; Rt es el peak del area obtenido por cada impureza individual en la
solucidn test; y Rs es el &rea peak para Famotidina en la solucién estandar.

Tabla
Tiempo de Factor de respuesta Nombre Limite(%)
retencion relativa relativa (F)

aproximado
0,4 1,0 Impureza A 1 1,0
0,7 1,0 Impureza B 2 0,5
0,8 1,0 ImpurezaC 3 0,5
1,2 1,3 ImpurezaD 4 0,5

3-{2-(diaminometilenamino)-1,3-tiazol-4-ilmetilsulfinil}-N-sulfamoil-propanamidina

3-{2-(diaminometilenamino)-1,3-tiazol-4-ilmetiltio}- propanoico &cido

3-{2-(diaminometilenamino)-1,3-tiazol-4-ilmetiltio}-N-sulfamoil-propanamida

AWIN|F

3-{2-(diaminometilenamino)-1,3-tiazol-4-iimetilsulfinil}- propanamida

Ademas de no exceder la impurezas sefialadas en la tabla, las
totales no deben ser mayores de 1,5%

Impurezas

5.- VALORACION (USP)

Cantidad de comprimidos requeridos para el analisis: 20 comprimidos
Preparar las siguientes soluciones: Solucién buffer, Fase mavil, Diluyente,
Solucion de Adecuacion del Sistema, y sistema cromatografico de la misma
forma como se hizo en el test de compuestos relacionados.

Solucidon estandar: Usar la preparacion estandar como se utilizé en el Test
compuestos relacionados.
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Solucion test: Usar la preparacion muestra como se empled en el Test de
compuestos relacionados.

Procedimiento:

Inyectar en forma separada volumenes iguales (alrededor de 50 pL) de la
preparacion estandar y la preparacion muestra en el cromatograma, registrar
los cromatogramas, y medir las respuestas para los peak principales. Calcule la
cantidad, en mg, de Famotidina(C8H15N702S3) en cada comprimido
considerado en el analisis por medio de la siguiente férmula :

Valoracion = (AT/AS) x (Cstd/Cm) x (Pstd / LC) x Ppp

Donde,

Cstd = Dilucion del estandar
Cm = Dilucién de la muestra
LC = Declarado en el rétulo

Ppp = Peso promedio del comprimido

Pstd = I?otencia del estandar
AT = Area de la muestra
AS = Area del estandar.

Tedrico: 40,00 mg Famotidina/Comprimido
Limite: 36,00 — 44,00 mg / comprimido
(90,0 — 110,0 %)
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4.- ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO PARA
DESARROLLO 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.

ESPECIFICACIONES PRODUCTO TERMINADO

Prueba

Criterio de Aceptacion

Método

Descripcion

Comprimidos de color blanco, circulares, caras planas bordes biselados, lisos
en un lado y con una linea de fraccionamiento en el otro lado.

Inspeccion visual

Test de Desintegracién

No mas de 15 minutos

Segun criterio USP

Disolucién

No menos que (Q)75% de lo declarado de C8H15N702S3 se disuelve en 30
minutos

Condiciones operativas : Buffer fosfato 0.1M pH 4,5; 900 mL, aparato Il paletas,
50 rpmY 30 minutos.

UV, Segun criterio
USP

Sustancias relacionadas

1) Impureza A : No méas de 1,0 %
2) Impureza B: No més de 0,5 %
3) Impureza C : No més de 0,5 %
4) Impureza D: No més de 0,5 %

5) Impurezas totales : No mas de 1,5 %

HPLC

Valoraciéon de
Famotidina

Teobrico : 40,00 mg de C8H15N702S3 / comprimido
Limites :

Entre 36,00 — 44,00 mg de C8H15N702S3 / comprimido (90,00 — 110,00 %)

HPLC, segun criterio
USP

5.- EVALUACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS:

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad Acelerado(40 °C +

2 °C ; HR: 75 + 5%,INICIAL,1,2, 3 Y 6 MESES) y a Tiempo real

en condiciones de

temperatura y humedad ( Temperatura 30 °C £ 2° C; Humedad relativa 65% + 5%), del

cual se presentan los puntos 0,,3,6,9,12,18 y 24 meses, para los lotes
FI(08)02 Y FI(08)03

deterioro fisico o quimico en el envase estudiado.

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

FI1(08)01
. Se puede verificar que los lotes estudiados no muestran
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6.- CONCLUSIONES:

Con los resultados obtenidos permiten proponer, para el producto Famotidina
Comprimidos 40 mg, un periodo de eficacia de 24 meses, almacenado en su
envase original y a una temperatura no mayor a 30°C, protegido de la humedad y la
luz.

En paginas siguientes se adjuntan Las tablas de resultados de los Estudios de
Estabilidad sefialados de los lotes FI(08)01 , FI(08)02 Y FI(08)03 en las condiciones
de temperatura y humedad sefialadas.
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Tablas resumen

Estudio de Estabilidad Acelerado

FAMOTIDINE TABLETS USP 40 MG

ACCELERATED STABILITY DATA

Sharon

BIO-MEDICHNE LTD.

Label clai

Product Name Famotidine Tablets USP 40 mg
Batch No FI(08)01

Mfg date Apr 2008

Batch Size 100,000 tablets

Each uncoated tablet contains:
Famotidine USP.......
Excipients as

.40 mg

Primary Package

: | 10 wblets in an opague PVAC -Aluminium b

Storage conditions : 40°C + 2°C / 75% + 5% RH

Test Parameter

Specification

Initial

1 Months

2 Months

3 Months

6 Months

Deseription

White to off white coloured, circular,
flat face, uncoated, beveled edges with
breakline on one side and plain on
other side.

White coloured, circular,
flat face, uncoated,
beveled edges with
breakline on one side and
plaimn on other side.

White coloured, circular,
flat face, uncoated,
beveled edges with
breakline on one side and
plain on other side

White coloured, circular,
flat face, uncoated,
beveled edges with
breakline on one side and
plain on other side.

White coloured, circular,
flat face, uncoated,
beveled edges with
breakline on one side and
plain on other side

White coloured, circular,
flat face, uncoated,
beveled edges with
breakline on one side and
plain on other side.

Disintegration tune

Not more than 15 mins

1 min 08 sec

1minll sec

1 min 18 sec

1 min 17 sec

1 min 24 sec

Dissolution Test

Not less than 75% (Q) of the labeled
amount of Cghl;sN-0, 85 15 dissolved in

1)94.20% 2)95.12%
3194 40% 4)94.56%

1)95.55% 2)94.56%
3)95.32% 4)94.78%

1194.55% 2)95.15%
3)94.31% 4)94.56%

1)95.50% 2)95.26%
3)94.44% 4)94.89%

1)94.56% 2)95.30%
3)95.47% 4)94.81%

(Between 90%-110%)

(99.99%)

30 minutes 5195 10% 6)95 25% 5)94.86% 6)95.28% 5)95.40% 6)95.10% 5)95.30% 6)94.80% 5)05.55% 6)94.78%
Av-04.77% Avg.-05.05% Avg- 94.84% Avg-95.04% Avg 95.07%
i o g 20, ) 20, 5 o,
RSy 0 464% RSD. 0.400% RSD:0.452% RSD: 0.402% RSD0.434%
Related Compounds ]
i) Impurity A 1) Not more than 1.0% 0.21% 0.19% 0.25% 0.30% 0.23%
i) Impurity B ii) Not more than 0.5% 0.023% E’ 83;:? :J’ :’:J:f 8‘3‘]‘%* :’g;;:;n
+ than 0.5¢ g .029% 140% 019% ).024%
e : ) ot more hum 3% o 0.030% 0.024% 0.026% 0.045%
l\). mpurity 1v) Not more than .> o 21% 0.80% 0.75% 0.79% 0.77%
v) Total Impurities v) Not more than 1.5% 0.75%
Assay (By HPLC) Not less than 36 mg and 3980 my 39.64 my 39 48 m, 38.90 mg
39.99 mg e e s £
of Famotidine Not more than 44 mg (99.50%) (99.11%) (98.72%) (97.25%)

Description of the Results:- From the above accelerated stability data, it is concluded that the product Famotidine Tablets USP 40 mg of B. No. FI (08)01 is stable for the period of 6 months at the above conditions

Authorised Signato
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FAMOTIDINE TABLETS USP 40 MG

ACCELERATED STABILITY DATA

Sharon

BIO-MEDICINE LTD.

Product Name

Famotidine Tablets USP 40 mg

Label claim:

Each uncoated tablet contains:

Batch No : | FLO8)02 Famotidine USP.......... 40 mg
Mf date Apr 2008 Excipients ..................qs
Batch Size 100,000 tablets

Primary Package

+ | 10 tablets in an opaque PVAC -Aluminium blister

Storage con

s 1 4PC £2°C/ 75% + 5% RH

l'est Parameter

Spec on

Initial

1 Month

2 Months

3 Months

6 Months

Description

White to off white coloured, circular, flat
face. uncoated. beveled edges with
breakline on one side and plain on other

side

White coloured, circular,
flat face, uncoated,
beveled edges with
breakline on one side and
plain on other side

White coloured, circular,
flat face, uncoated,
beveled edges with
breakline on one side and
plain on other side.

White coloured, circular,
flat face, uncoated,
beveled edges with
breakline on one side and
plain on other side

White coloured, circular,
flat face, uncoated,
beveled edges with
breakline on one side and
plain on other side.

White coloured, circular,
flat face, uncoated,
beveled edges with
breakline on one side and
plain on other side.

Disintegration time

Not more than 15 mins

1 min 12 sec

1 min 19 sec

1 min 24 sec

1 min 29 sec

1 min 32 sec

Dissolution Test

Not less than 75% (Q) of the labeled
amount of Cgll;sN-0,S; is dissolved in 30

minutes

1)95 99% 2)95 89%
3)96 23% 1)96 58%
5)95.75% 6)96.40%
Avg —9477%

1)96.66% 2)95.82%
3)96.53% 4)96.35%
5)95.80% 6)96.25%
Avg.- 96.23%

1)96.45% 2)96.66%
3)95.92% 4)95.93%
5)96.42% 6)96.50%
Avg-96.31%

)95.88% 2)96.35%
3)96.47% 4)95.96%
5)96.60% 6)95.99%
Avg.- 96.20%

1Y96.30% 2)95 99%
3)95.90% 4)95.98%
5)96.69% 6)96.46%
Avg.-96.22%

(Between 90%-110%)

RSD. 0.331% RSD: 0.372% RSD0.323% RSD: 0.314% RSD.0.327%
Related Compounds
1) Impurity A i) Not more than 1.0% 030% 0.097% 0.29% 0.38% 0.32%
i) Impurity B ii) Not more than 0.5% 0.030% 0.035% 0.040% 0.029% 0.039%
iif) Tmpurity € iii) Not more than 0.5% 0.040% 0.030% 0.050% 0.09% 0.08%

Ol b AN i 0. 5% 00235 0.060% 0.042% 0.031% 0.039%
1v) Impurity 1v) Not more than 0.5% 123% 0.71% 0.70% 0.71% 0.75%
v) Total Impurities v) Not more than 1,5% 0.72%

ay (By s than 36 mg 2
Aoy (I [IPLE) Notless than 36 me and 9,98 me 3982 mg 3958 mg 3932 mg 3912 me
of Famotidine ot more than 44 mg 50950 (09 3608 ok oot o o
{ ) ) (¢ ) ( ) (

Deseription of the Results:- From the above accelerated stability data, it i1s concluded that the product Famotidine Tablets USP 40 mg of B. No. FI (08)02 is stable for the peniod of 6 months at the above conditions.

Authorised Signatory:

PHARMAGENEXX S.A.
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FAMOTIDINE TABLETS USP 40 MG

Sharon
BIO-UEDICINE LD
ACCELERATED STABILITY DATA

Product Name : | Famotidine Tablets USP 40 mg Label claim: Each uncoated tablet contains

Batch No : | FL{08)03 Famotidine USP......... .40 mg

Mig date + | Apr2008 Excipients ................. qs

Batch Size | 100,000 tablets

Primary Package 10 tablets in an opaque PVAC -Aluminium blister. Storage eonditions : 4(°C + 2°C / 73% + 3% RIT

Test Parameter Specification Initial 1 Month 2 Months 3 Months 6 Months

(Between 90%-110%)

Description White to off white coloured, circular, White coloured, circular, White coloured, circular, White coloured, circular, White coloured, circular, White coloured, circular,
flat face, uncoated, beveled edges flat face, uncoated, flat face, uncoated, flat face, uncoated, flat face, uncoated, flat face, uncoated,
with breakline on one side and plain beveled edges with beveled edges with beveled edges with beveled edges with beveled edges with
on other side. breakline on one side and breakline on one side and breakline on one side and breakline on one side and breakline on one side and

plain on other side plain on ather side plain on other side plain on other side plain on other side.

Disintegration time Not more than 15 mins 1 min 15 sec 1 min 20 see 1 mim 26 see 1 min 31 see 1 min 34 see

Dissolution Test Not less than 75% (Q) of the labeled 1)96.99% 2)97.23% 1)97.52% 2)96.92% 1)97.00% 2)97 45% 1)97.39% 2)97.48% 1)97.44% 2)96.93%
amount of CsHysN-02S; 1s dissolved 3)97.23% 4)97 84% 3)97.56% 4)97.77% 3)97.35% 4)96.90% 3)97.48% 4)96.99% 3)97.45% 4)97.19%
in 30 minutes 5)97.56% 6)96.98% 5)96.89% 6)97.42% 5197.65% 6)96.91% 5197 86% 6)96.96% 5)96.87% 6)97.50%

Avg-97.30% Avg-9734% Avg-97.21% Avg-97.36% Avg.-97.23
o SD: 0.370% SD:0.325° SD: 0,348 SD:0.285%
RSD: 0.346% RSD: 0.370% RSD:0.325% RSD: 0.348% RSD:0.285%

Related Compounds }

i) Impurity A i) Not more than 1.0% 0.29% 0.30% 0.38% 0.41% 025%

11) Impurity B it) Not more than 0.5% 0.024% 0.021% 0.042% 0.030% 0.025%

y o " 510 549

ui) Impurity C ii1) Not more than 0.5% 0.029% 0 ﬂjq % 0.040% 0 03]_ % 0.054%

iv) Impurity D iv) Not mare than 0.5% 0.020% 0.029% 0.062% 0.035% 0.041%

- S - - 0.70% 0.69% 0.72% 0.65%
v) Total Impurities v) Not more than 1 5% 0.69%
Assay (By HPLC Not less than 36 mg and
' € (99.90%) (99.33%) (99.06%) (98.51%) (97.49%)

Description of the Results:- From the above accelerated stability data, 1t 1s concluded that the product Famotidine Tablets USP 40 mg of B. No. FI (08)03 1s stable for the period of 6 months at the above conditions

Authorised Signatory:

PHARMAGENEXX S.A.
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FAMOTIDINA COMPRIMIDOS 40 mg

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

ESTUDIO DE ESTABILIDAD A TIEMPO REAL

FAMOTIDINE TABLETS USP 40 MG

(Batwesn B -110°75)

Sharon
FE WD IR
L% TEFM STABILITY DATA
Product Name Famnotiding Tahlee: TSP 40 mg Label claim: Eackimenatad tablat contams
Barch Ko FI{EN] Famecid=g USP.. 4D g
MEz date Apr 1008 Eworpianis R
Barch Size 100,000 mblats
Primary Peclmpe 10 bty in 2n opagae PVAC -Ahmireres blissr. Storage comndicen: - 30 =100 67 =1 BE
Test Parameter Specification Imigal 3 Monzchs 6 Momrks 9 Monshs 12 Mloaths 18 Momris 4 Months
Dascnptioa Whits 50 oF whits White colored, TAkets coloursd, Whits colowrad, ik colomsd, Thite colourad, Wiite colormed, TWhtie colourad,
coloured, r_'nc_m' J"I: iroalar, Sat face circular, flas i'zn:.. cizoulaz, Eat face il fi civculas, fat face, civoular, ﬂari'zc.
& unceated, bevaled 12 d, | uncoated, bevelad ancoated, beveled
wdges with sdpas ma edges with sdzas with
kraskling oo oza levaklime o= ooz brazkling oo cos Traakling om cos
side and pla= oo wde and plain ez side 2=d plain oo side 2nd plain o side and plam cn sick 2nd plain oz
othar sds e side othar s, otbar sida othar sida, oiear side.
Lisinmzecon s ot zoore then 15 ming 1 min 08 sec U 13 e 1z 16 sac 1 zen 22 sac 1 min 28 sec 1 min 20 snc
Dsschtion Tes: ot loss dam T35 (G 1)9535% D80, 4% | 18459 10 157480 H'ﬁ’ DE4.08%: 285, 53% | 1}R5.50% T5.60%:
af e Lahalad amcunt of TRL IR A3 | TESI0R 498534 38330 TERI1 RN | RT4N 450540
GH 505, s )84 §7% 6. 1% TS' 17 6155 36% 3 T84 5% .;-+51= et EEAsEL | N4 'c%,-fm 1%
diszoived o 30 mimeras vy Avg-B453% A 551 Avg 9508 A
REL: 0.4D0%: B3L: 0.398% BED: 0414% RED: D434%
1) Mot moews tha= 1 2 ] [ b 025% 035%
ii]) Mot moce thaz= 0.7 0. 00455 0035
iiz) Kot more &am 0.5 o 0030 0.085%%
1) Mo zoors then 0.5%: 0. 0.022% e
7} Mot zoers than 1.9%: 0 0.78% 0.6 0.71%
Assay (By HPLC) Wt luzs dom 36 mg
of Frznotiding and 380 =g 384 mg 353l mg B0 me B0 mg
Tt peere dhon 44 me (BT (9,12 (PE20%) (98255} (97.58%) 07 36%)

Description of che Resules:- Fron: the 2bovs long s stabadity dana, itis concludad ther the product Famesdizg Tablets USP 40 mg of B. Ko, FL(0E)0] & sabls for the period of 14 moets 2t the abore condinons.

Anchorized Signarory:

PHARMAGENEXX S.A.
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FAMOTIDINA COMPRIMIDOS 40 mg

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

FAMOTIDINE TABLETS USF 40 MG

LONG TERM STABILITY DATA

Sharon

[T

Product Name Fazactiding Tahlet: TRP 40 mg Lsbel clumn: Eack uncoated tablst contams:
Batch Mo FI(DE)02 Famocd=a SR .Al=g
Mz dase Apr 2005 Excipianis ... g
Barch Size 100,000 mblats
Primary Paclape 10 mblets in 20 opaqee PVAC -Alumine blistr. Storage condigens - T =100 6= BE
Test Parameter Specification 3 Monrhs & Moaths 9 MJomrhe 12 Months 18 Mlzeths
Deecnpocn Whits to off white Wets colomed, Whita coloursd White coloursd, Tk coloured, Whits colourad,
colomed, crulas, fat circalar, Jat circular, fa facs, cmcadar, St face, cizoular, fat face.
face, uncoared beraled mecoated, bevelod unzearsd bevalad uncoated, berulad
witk brazkline co = adgas Wil wdges with wedgus with
and plain e krazklizg co ooe Tbesalding on oo Eraskline onoze brezkling oo coe
i side and plam on xide and plain oz side and pla= oo wda and plain oz side 2=d plain on
othss sids. obar sids othar sda. e sids. othar sda.
Cuinnmecon tos Net peome than 15 mins Lmin 17 sec 1oxem 27 ssc U pmin 31 sec 1z 35 5ac

Dasschation Tesz

Met lsas tham 753 (1

TPE 35 80 T

Do, 550 206 4%

1575 Te5.B3%

186.43%: 206 3%,

B0 D8T.90%

{Betwwan 5051105

of the |abalad amoumt of | 306230 4) IR SNIEE | ) HEETN | TSES SN0 0% | HRTE0N 486 | 386 40080 B SREA
LIS & TELTE SREA0% | RSN GETERL | TR550% £RE4T | THLET. §R55e% TESEL% £)B5.T0% '
Avg -7 Arg-5615%: Avg-3616% Avg56.07h
RSD:0331% RAD: 0400 BST: 0346% RET: 0428%
0.50% 038%
0.030% 0.030%
¥ 0.040% 0.0%6%
'} Ipuriey D 0.023% DM
v} Total Inspuricies v} Mot naore tham 1.3%% 0.72% 0.78%
Assay (By FPLD) Not less them 36 =g
of Famootuding and 3508 mg 3084 me P4 me 353 ] mm 302 mg 3BEimg
Fot mees dam 44 mg (50958 (95.60%) (53700 (B 2855 5757 (97.20%)

Dezcripsion of che Rerules:- Fron: the sbovs long sarea stabaity data, it is concluded that the pro<duct Famosidizg Tablats TSP 40 g of B. Ke. FI {0802 & suabls for the pariod of 14 mosths ot the above conditons.

Anthorized Signarory:

PHARMAGENEXX S.A.
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FAMOTIDINA COMPRIMIDOS 40 mg

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

FAMOTIDINE TABLETS USP 40 MG

Sharon
[t
LOXG TEFM STABILITY DATA
Product Name Fezoctidine Tahlets USP 20 mg Libel claim: Eack uncoated tablst conteizs
Barch No FL{DENZ Famocidng TSP 40 g
Az dare Apr 1008 Excipiznis 5
Barch Size 100,000 whlsts
Primary Paclmpe 10 bt in 2n opeges FVAL - Ahminre blistr. Srorage condiciens - 30 =100 7%= 1 BE
Testr Parameter Specfication & Mlomth: 12 Monshs 18 Momrhe 24 Alsamth:
Drscnipiicn TWhits te off white TWhits coleursd Tk celoured, White coloured, TWhite coloured,
colomed, cizoulas, Sat cipzular, flas facs, oo, Sat Sacw, circular, flas facs, cizoulas, fat faze, cipzular, fla facs,
fce, unzoaned. berelad mcoated, bavaled unzcaned bevalad nmcoated lad uncozned, berelad i, bl
sdges vk breskline oo | edmsswih wdges with sdgas vk wdges with z 3 wdges with breaklze | edzes vid breakline
oz 53de 2nd plain oo breakling om oze bpazkli=g co one Tbevakling om one Erazkling oo oz Toevalkiing o= s oo ook side apd pladn. | o eons side a=d plan
oviar side. sids 2=d plain om side and plam oo sids and phain oz sude and plaz oo wda and plain oz om otkar sids. ow othar mda.
1 oitber sude othar mda. odzar sida
Disinte garion tnes Kot neore thom 15 moins 1 min 26 sac 1 mrn 33 sac 1 mein 40 sac 1 orin 44 55 1 min 49 sac

Dasschution Tes

Mot less the= 75% ()
of tha l#teled amount of
GRS

187 36% I97.37%

I56.65% )87 14%
FET. M 4R6.THS
136 GR6E0%

1)87_56% I6.B2%
J)RT AT 40605
NRT11% GE6.ER

1}56.80%: 2187 30%
IEE.TF 40T 4%

1)85 55% I96.E]1%
I)BE TN 48T

g ) i TETAENEBEST | TETAIN ERTA1%
dmolved in S zimute | 5, Ang-aTi01% Aug- ST Avg-ST.04% :
ESD: 0346% RaD: 0358% RED: 1373% ESD: 0338%

(Batwean 5079511073

= 1) Mot oo than 1.0%: 0:29% 035% 0.3%% 025% 031% G
i} Ingrerity B i) Mot moes than .75 00245 030 0u041% 004%s 0.030% 0.
i) Tepearity iit) Mot moes tha= . % 002 OuDets 005 0.081% 0.
) Tngruriey T 17} Mok mera han 0 5% (el 00435 00502 0H40% 1
) Tomll Inpurnities v} Mot moma tham 1.3% 0.69% 070% 0.7% 071% 0.58% 0.
Assay (By HPLC) Mot loss them 36 =g
of Famnctidine and 3996 mg 3836me 39,65 =g 99me 3832 EERE T 1906 mg
Hot moes tem 44 mg (09907 (.67 @0.13%) (52.81%) (0B 30%3) (57.86%) (O7.67%)

Dezcripsion of che Resules:- Frow: the 2bovs long srma stabakty dana, it is conzludad ther the product Famesidizg Tablats TSP 40 g of B. Ne. FI(0E)3 & smabls for the period of 24 moaths 2f the above condizons.

Aunthorized Signatory:

PHARMAGENEXX S.A.
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