TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

1.- RESUMEN Y DISENO DEL ESTUDIO DE

ESTABILIDAD

1.A.-

ESTABILIDAD ACELERADA

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

LOTE Fecha Fabricacion Fecha inicio estudio | Fecha término estudio | Tipo de Lote
BQL001109 10/2009 14/10/09 28/04/10 Productivo
BQL002119 11/2009 16/11/09 29/05/10 Productivo
BQLO03129 12/2009 11/12/09 25/06/10 Productivo

Nombre y pais del Manufacturador: Baroque Pharmaceuticals Pvt. Ltd., 192/ 2&3, Sokhada —
388 620,Ta. - Khambhat, Dist. — Anand, Gujarat, India.

Nombre y pais del Laboratorio que desarrolla este estudio de Estabilidad:

Baroque Pharmaceuticals Pvt. Ltd., 192/ 2&3, Sokhada — 388 620,Ta. - Khambhat, Dist. — Anand,
Gujarat, India.

Tiempo(meses)

- 0 3 6

Test 4 Especificacién en base a BP2013J

Descripcion Liquido transparente amarillo claro X X X
pH Entre 4,52 6,0 X X X
Peso / mL 1,210 g/mL(+ 10%) [Entre 1,089 a 1,331 g/mL) X X X
Valoracion de Tramadol No menos del 90,0% y no mas del 110,0% de la X X X

cantidad indicada de Tramadol Clorhidrato en el
envase de venta

Clorhidrato BP en el
producto terminado

Recuento total de microorganismos aerobios = No mas de X X X

1000 CFU/mL
Control microbiolégico

Recuento total de Hongos y levaduras = No mas de 100 X X X
CFU/mL
Escherichia Coli = Ausencia X X X

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

Tipo de envase: Estuche de cartulina impresa segun especificaciones que contiene frascos
plasticos PET color ambar con prospecto de informacién para el paciente
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

1.B.- DISENO CONDICIONES EXPERIMENTALES

(30°C * 2°C ; HR 75% * 5%)

LOTE Fecha Fabricacion Fecha inicio estudio Fecha término estudio | Tipo de Lote
BQL001109 10/2009 14/10/09 29/10/11 Productivo
BQL0O02119 11/2009 16/11/09 30/11/11 Productivo
BQL003129 12/2009 11/12/09 26/12/11 Productivo

Nombre y pais del Manufacturador: Baroque Pharmaceuticals Pvt. Ltd., 192/ 2&3, Sokhada —

388 620,Ta. - Khambhat, Dist. — Anand, Gujarat, India.
Nombre y pais del Laboratorio que desarrolla este estudio de Estabilidad:
Baroque Pharmaceuticals Pvt. Ltd., 192/ 2&3, Sokhada — 388 620,Ta. - Khambhat, Dist. — Anand,
Gujarat, India.

Tiempo(meses)
5| 0|3 |6]9 |12 |18 |24
Test 4 Especificacién en base a BP 20134
Descripcion Liquido transparente amarillo claro X | X | X | X X X X
pH Entre 4,5a 6,0 X | X | X | X X X X
Peso / mL 1,210 g/mL(+ 10%) [Entre 1,089 a 1,331 g/mL) X | X | X | X X X X
Valoracion de No menos del 90,0% y no mas del 110,0% de la X | X | x| X X X X
Tramadol cantidad indicada de Tramadol Clorhidrato en el
Clorhidrato BP | €nvase de venta
en el producto
terminado
Recuento total de microorganismos aerobios=Nomds | X | X | X | X X X X
de 1000 CFU/mL
Control
microbiolégico Recuento total de Hongos y levaduras = No mas de X | X | X | X X X X
100 CFU/mL
Escherichia Coli = Ausencia X X | X X X X X
En donde se indica con una “equis”, significa que se hara la determinacion de lo indicado.
Tipo de envase: Estuche de cartulina impresa segun especificaciones que contiene frascos
plasticos PET color ambar con prospecto de informacion para el paciente
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

2.-FORMULA DEL PRODUCTO:

COMPOSICION: Cada 1 mL de Tramadol Clorhidrato solucién para gotas orales
100 mg/mL contiene:

Componente Cantidad (mg/mL) Especificaciones
Tramadol Clorhidrato(B)* 100,000 BP 2013
Metilparabeno sédico 1,000 BP 2013
Propilparabeno sodico 0,010 BP 2013
Citrato de sodio 1,000 BP 2013
Sacarina Sédica 2,000 BP 2013
Sorbitol solucion(70%) 100,000 BP 2013
Sacarosa 500,000 BP 2013
Sabor a menta 0,003 ml IHS
Aspartame 1,000 BP 2013
Agua Purificada csp. BP 2013

(B)* Cantidad a ser calculada en base a su potencia.
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

D BAROQUE

PHARMACEUTICALS PVT. LTD. SOKHADA-3E2 220, KHAMBHAT, DT: AMAND. (GLIJARAT)

PRODUCT NAME : TRAMADOL HYDROCHLORIDE DROPS
GEMNMERIC HAME : TRAMADOL HYDROCHLORIDE DROPS

LABEL CLAIM  : Each ml contains:
Tramadal hydrochloride BPF 100 rmg
Flawour syrupy base Q.5
BATCH 51ZE = 1.00.000 bottles
Ref MFR Mo. : BOEMFRISTE
BATCH FORMULA: 1000 Liters (10004] bottla)
sR. [ TSP | oye NGCREDIENTS SPECIFI- | 1ngp | AQRE
MO I:ITIE-:I % CATICM - In K
1. 00D - Tramado! hydrochionde (B)* BF 2013 o 100.0
. 1.000 - Sodium Methyl Paraben BEF 2013 L | 1.000
3. 0.010 - Sodiurm Propyl Parabsen BF 2013 e 0.010
& 1.000 - Sodium Citrate BF 2013 kn 1.000
8. 2.000 - Sodium Saccharine BP 2013 L 2.000
. 100D - Sorbitol Solution [TD%:] BF 2013 ko 100.0
[ a0 i - Sucrose BF 2013 kg 000
2. 0.003 mi - Peppermint flavour HS Lit .00
9. 1.000 - | Aspariame EP 2013 Lo | 1.000
10. 5. - Purified W ader BF 2013 Lit Q5 upto
Whire,
(B = Cuantity to be caloculated on the basis of @'s potency
& QL RB = Actual Cusntty Reguired Per Batc
Crhe % = Cwerages n .
L..Z per ml = Laksl Clam Per mi
BEF 2013 = British Phamnacopoeia 2013
IHS = In-Howse Specfication
G5, = Quantity Sufficent
Prepared by Checked by Approved by
- 2 .
Ascesir A ) FLored
Production Executive Production Head G A Head
Page lofl UNCONTROLLED COPY
4
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL
ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

3.- METODOS ANALITICOS

Se emplea el método de andlisis incluido en Dossier de registro. En base a monografia
de analisis USP, para Tramadol solucion para gotas orales 100 mg/mL.

A4.- 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 en base a BP2013J

Descripcion Liquido transparente amarillo claro

pH Entre4,5a6,0

Peso / mL 1,210 g/mL(+ 10%) [Entre 1,089 a 1,331 g/mL)

Valoracion de Tramadol No menos del 90,0% y no mas del 110,0% de la cantidad indicada de
Clorhidrato BP en el Tramadol Clorhidrato en el envase de venta

producto terminado

Recuento total de microorganismos aerobios = No mas de 1000 CFU/mL

Control microbiolégico

Recuento total de Hongos y levaduras = No mas de 100 CFU/mL

Escherichia Coli = Ausencia

Tipo de envase: Estuche de cartulina impresa segln especificaciones que contiene frascos
plasticos PET color ambar con prospecto de informacién para el paciente

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 a los tiempos inicial, 3 y 6 meses para los siguientes Lotes BQL001109;
BQL002119 y BQLO03129 y el Estudio de Estabilidad a Tiempo Real en Condiciones de
Temperatura y humedad (Temperatura 30°C + 2° C; Humedad relativa 75% + 5%), de
los cuales se presenta el desarrollo completo del estudio para los puntos 0,1,3, 6, 9,
12, 18 Y 24 meses, para los Lotes BQL001109; BQL002119 y BQL0O03129

Se puede verificar que los lotes estudiados no muestran deterioro fisico o quimico en
el envase estudiado (Frascos plasticos estériles).

No se evidencia una disminucién significativa en la valoracion del activo y los
pardmetros analizados se mantuvieron dentro de los limites especificados.
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

6.- CONCLUSIONES:

Con los resultados obtenidos permiten proponer, para el producto Tramadol
Clorhidrato Solucién para gotas orales 100 mg/mL, un periodo de eficacia de 24
meses, almacenado en su envase original y bien cerrado, almacenado a una
temperatura no mayor a 30 ° C en un lugar fresco y seco, protegido de la luz.

En péaginas siguientes se adjuntan los informes de Estudios de Estabilidad en
condiciones aceleradas y a temperatura ambiente para los Lotes BQL001109;
BQL002119 y BQL003129 almacenados a una temperatura ho mayor a 25 © C en un

lugar fresco y seco, protegido de la luz con los andlisis indicados en las siguientes
tablas.
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

ESTUDIO ESTABILIDAD ACELERADO
TABLAS DE RESULTADOS
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

DEPARTMENT Doc. No. | SR/BQEST6
BRR(OQUE Revision | 00
PHARMACEUTICALS PVT. LTD. UALITY CONTROL — 5
19272 & 3, SOKHADA- 388620, Q Supersedes | NEW
KHAMBHAT, DT: ANAND (GUJ) Page | L of 6

TITLE | ANNEXURE 3: STABILITY STUDY REPORT FORMAT OF TRAMADOL HYDROCHLORIDE DROPS

ACCELERATED STABILITY STUDY
Name of A . - . - Mfg. Date OCT-08
ado] bryvdrec o] Stora : 40°C£ 2°C /75% 5% ! =
Product: Tramadol kydrochloride Drops torage Condition Cx2°C T5i% PH= 5% RH Exp. Date SEP-11
Each ml containg: . : P - o Batch size 100000 Bormles
Label Claim  Tramadel bydrochloride BF 100 mg Packing details 10wl AMBER PET BOTILE Date of 14103000
Flavoured Symup Base Qs Sample Qt.: 38 Bottles incubation o
- EMMENNAFR BIO-TECH (F) .
. oO110 . F) - & _—
Batch No. : BQLOOI109 APT Source: LIMITED Period months
Test Specification Initial 3 Month 6 Month

Diescription

Pale yellow clear liguid.

Pale vellow clear Liguid.

Pale yellow clear liguid.

PH Eemwesn 4.3 10 6.0

z

Pale yellow clear lignid.

Microbiological Purity

2)Mil
3) Absent

)il
3) Abzent

Weizht per ml 1310 smiml = 10% 1.213 gmiml
Assay
Tramadol WLT 20.0% and MMT 110.0%. 102.13% 107.54% 100.37%
Hydrochloride BF
1331 CFig 1333 CFUg

Protocel No.

Conclusion:

at storage condition 40°C= 207

Remarlk

ths st storage condition 40°C= 2°C/7

Storaze Condition

Stors in a cool,

dry place balov

'C. Protect Fom lizhr

Prepared By DARSHAN 5 SHAH

Checked By -HARSHAD B PATEL

(Q.C EXECUTIVE)

Approved By ‘VINOD A PATEL

(Q.C OFFICER) == - R d) (Q.C MANAGER) LE“—"': el
Diate : 26042010 Dhate - ]'T-_C-I-t 2010 Date : 28/04/2010
UNCONTROLLED COPY Authorized by [QA]: & S cmreof

(Sharafatali 5. Saiyed)
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

BAROQUE

PHARMACEUTICALS PVT. LTD.
192/ & 3, SOKHADA-358620,
KHAMEHAT, DT: ANAND (GUJ.)

DEPARTMENT Doc. No. | SR/BQEST6
Revision | 00
QUALITY CONTROL Supersedes | NEW
Page | 30f 6

TITLE | ANNEXURE 3: STABILITY STUDY REPORT FORMAT OF TRAMADOL HYDROCHLORIDE DROPS

ACCELERATED STABILITY STUDY

Name of A - - - - Mfz. Date NOV-09
- R - Star: - AFCE TPC 75 58 =
Product: Tramadel kydrechloride Drops Storage Condition: 0°C= 2%C /75% FH = 5% RH. Exp. Date OCT-11
Each ml contains: i . - - Batch size 100000 Bonles
rinz 10 m! AMBER FET BOTTLE
Label Claim  Tramsdol bycrochloride BF 100ms Packing details = Date of 18112009
Flavoured Symup Base Q5. Sample Qty.: 39 Bottles incubation R
- . MMENMNAR BIO-TECH (F) .
No. - 007 . (&) " 5 wth
Batch No. : BQLOO2119 API Source: LIMITED Period § mouths
Test Specification Initial 3 Month & Month
Description Pale yellow clear liguid. Pale vellow clear liguid. Pale yvellow clear liguid. Pale vellow clear liguid.
pH Bemween 4.5 10 6.0 471 5.11 3
Weight per ml 1.210 gl = 1093 1.203 gmiml 1.202 gm'ml -212 gmml
Assay
Tramadal MLT 20.0% and NMT 110.0%. 102.32% 101.73% 100.48%
Hyvdrochloride BF
AMicrobiolosical 1) TAMC: NMT 1000 CFU 13 "‘ {_1.: z 1339 C_ll-'_L E
Purity = T 100CFU/z ) kil )Nl
i 3) Absent 3) Absent 3) Absent
Protocel No.
Conclusion: or 6 Months at storage condition 40°C= 27C/75% RH = 5% RH
Remark or § Months at storage condition 30°C= 2%C/73% RH = 3% BRH
Storaze Condition Store in a cool, dry place balow 30 "C. Profect from light
Preparad By -DARSHAN 5 SHAH Checked By HARSHAD B PATEL Approved By -VINOD A PATEL
(Q.C OFFICER) =* (Q.C EXECUTIVE) fé—{.—ﬂ;‘fﬂ —— (Q.C MANAGER) ke el
Date : 27052010 Date : 28/05/2010 Diare - 20/05/2010

UNCONTROLLED COPY

Authorized by [QA]: 5K oreof

(Sharafatali 3. Saiyed)
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TRAMADOL SOLUCION

ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

BAROQUE

PHARMACEUTICALS PVT.LTD.
19272 & 3, SOKHADA-388620,
KHAMBHAT, DT: ANAND (GUJ.)

DEPARTMENT Doc. No. | SR/BQEST6
Revision | 00
QUALITY CONTROL Supersedes | NEW
Page | Sof 6

TITLE | ANNEXURE 3: STABILITY STUDY REPORT FORMAT OF TRAMADOL HYDROCHLORIDE DROPS

ACCELERATED STABILITY STUDY

Name of - e e - o s a0 B — . Mfz. Date
Product: Tramadol bydrochloride Drops Storage Condition: 0°C== 2°C /75% FH = 5% RH. Exp. Date

Each ml confams: o . - - Batch size
Label Claim  Tramadol bydrochloride BF 100mg Packing details 10 ml AMBER PET BOTILE Date of 11123000

Flavoured Syrup Base Q5. Sample Qty.: 30 Bortles incubation -

. EMMENNAR BIO-TECH (P) .
. 5 - F - 5 ok
EBatch No. : BQL v} APT Source: LIMITED Period & months
Test Specification Initial 3 Montl § Month
Diescription Pale vellow clear liguid. Pale vellow clear liquid Pale vellow clear liquid. Pale yvellow clear liguid
PH Berween 4.5 o 4.0 4.00 5.12 5
Weight per ml 1.210 zmml = 10% L1890 zm/ml 1.194 gmiml 1.
Assay
Tramadal NLT 90.0% and NMT 110.0%. 101.95% 101.23% 100.75%
Hydrochloride BE
Microbislozical TAMC: NMT 1000 CFU'g 1)39 CFU/z 1) 42 CFU'g
.Purin' = TNMT 100 CFU/g )Rl 2
- 3} E.coli- Absent 3) Absent
Frotocol No. SE/BQESTE
Conclusion: The product is found siable 'C/75% BH + 5% RH.
Femarl: The product is found swmble for 2C/75% RH = 5% RH.
Storage I - o an . _—
Condition Store 1o a cool, dry place below 30 "C. Protect from light.
Prepared By ‘DAFSHAN S SHAH Checked By ‘HARSHAD B PATEL Approved By :WINOD A PATEL
5 &) G o
tq.c oFFicERy B2 (Q.C EXECUTIVE) =R (0.C MANAGER) I

Date : 23/06/2010 Date : 24/06/2010 Date : 25/06/2010

(Sharafatali 3. Saiyed)

OPKO

CHILE S.A.
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

ESTUDIO DE ESTABILIDAD
A
TIEMPO REAL
TABLA DE RESULTADOS

OPKO CHILE S.A.
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

DEPARTMENT

BAROQUE

PHARMACEUTICALS PVT. LTD.
192/2 & 3, SOKHADA-383610,
KHAMBHAT, DT: ANAND (GUJ.)

QUALITY CONTROL

Doc. No. | SR/BQEST
Revision | 00
Supersedes | NEW
Page | 2of 6

TITLE | ANNEXURE 3: STABILITY STUDY REPORT FORMAT OF TRAMADOL HYDROCHLORIDE DROPS

LONG TERM STABILITY STUDY

Name of A . S - - Mfz. Date:
3 v ros) 1 Stor; . Q0L 150 /750 5

Product: Tramadol kydrechloride Drops Storage Condifion: 30°C+2°C 75% PH = 5% RH. Exp. Date:

Each ml coarains: . . - - Batch size:

ring deta 10 ml AMBER PET BOTTLE

Label Claim:  Tramadol bydrochloride P 100me Packing details = Date of 141073000

Flavourad Symup Basa  Q.5. Sample Qiy. 21 Boitles incubation: o

o . MMENNAR BIO-TECH (P) - - L
Eatch No. : BQLO01109 API Source: LIMITED Period: 24 moaths
Test Specification Initial 3 Month 6 Month & Months 12 Months 18 Month: 24 Months
Description Pale vellow clear liuid Pale vellow Pale yellow Pale yellow
P i - clear liguid. clear liguid
pH Bemween 2.5 1o 4.0 514
Weight per ml 1.210 gm/ml £ 10% 1213 gm/ml 1.218 zm'ml 1.270 zmiml
amadol HLT 8000 and KMT 102.13% 100.76% 20 4%
Hydrochloride BR i
1) TAMC: MMT 10
Microbislozical CFUg 1) 31 CFiz 134 CFUg 1341 CFUg 1) 46 CFUig
.Pur:ih' = Iy TYMC: WMT 100 ) Kil Nil HWil il ) Hil
. z 3) Absent 3) Absenr 3) Absent 3) Absent 3) Absent
Abzent

Protocol No. SPBQESTG
Concluzion: The product is found stsble for 24 Months st storage conditon 30°C= 2'C
Remarlk The product is found stable for 24 Months 3t storage conditon 30°C= 2'C/7

Storage Condition | Storein 2 cool. dry place baler
Prepared By DARSHAN 3 SHAH
=

(G.C OFFICER)

Diate - 27/10:2011

0 C. Protact from light

Checked By -HARSHAD B PATEL

{Q.C EXECUTIVE) <=

Drate - 28/10/2011

Approved By :WINOD A PATEL

> P
(Q.C MANAGEER) kel
Date : 20/10/2011

UNCONTROLLED COPY

Authorized by [QA]: Tk omveof

(Sharafatali 3. Saryed)

OPKO CHILE S.A.
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

BAROQUE

PHARMACEUTICALS PVT.LTD.
192/2 & 3, SOKHADA-358620,
AMBHAT, DT: ANAND (GTUJ.)

DEPARTMENT Doc. No. | SR/BQEST6
Revision | 00
QUALITY CONTROL Supersedes | NEW
Page | 40f 6

TITLE | ANNEXURE 3: STABILITY STUDY REPORT FORMAT OF TRAMADOL HYDROCHLORIDE DROPS

LONG TERM STABILITY STUDY

;:;";:: Tramadel bydrechloride Drops Storage Condition: 30°C+2°C 75% FH = 5% RH. ;I:E ]]:Z::le.. ]\‘;SIlulg
Each ml conraims: . . _— o o Batch size: 100000 Botnles
Label Claim: Tramadol bydrechloride BF 100ms Packing details 10m! AMBER PET BOTTLE Date of 161172000
Flavoured Symip Basz @ Sample Qiy.: 91 Bortlas incubation: ot
BatchNo.:  BQLOO211S API Source: EI‘]LI_E\E;‘“R BIO-TECH (F) Period: 24 months
Test Specification Initial 3 Month G Month © Months 12 Months 18 Months 24 Momnths
Description Pale vallow clear liguid llow Pale ?..E]]c!“- Pale yellow Pale “]I'D.w . 1 o
- clear liquid. clear liguid. clear liquid.
pH Betwesn 4.5 w 6.0 4.82 5.08 543
Weight per ml 1210 smml = 10% 5 zm/ml 1.211zm'ml 1.231 gm/ml
"LI"l.;z:?d""r 102.32% 102.04% 101878 101.51% t
Hydrockloride ED o
1) TAMC: NMT 1000
ficrobinlogical _ CFUig 1) 33 CFU/g 1)35 CFUg 137 CFUig 1)32 CFU/g 1) 40 CFU/g )43 CFUg | 1)48 CFU/g
i 2) TYMC: MMT 100 _nyNi il 2yl i il il
i CFllig 3) Absent 3) Absent 3) Abszent 3) Absent 3) Absant s
3) E.coli Absent
Protocol No_ SP/BOESTS

30°C= 2'C/75% RH = 5% RH.

Conclusion: The product is found stable for 24 Months at storage condidon

Remarl The product is found stable for vlonths ar storage condition 30°C= 2%0/75% RH =+ 5% RH.
S tor.

storage Store i 3 cool, drv place below 30 "C. Protect from light.

Condition

Diate - 28/11/2011

Prepared By :DARSHAN 5 SHAH

=

(Q.C OFFICER)

Checked By :HARSHAD B PATEL

(Q.C EXECUTIVE) &£———
Date - 20/11/2011

—

L)

Dare - 30/1172011

(Q.C MANAGER)

Approved By :VINOD A PATEL

LEUL\“L

UNCONTROLLED COPY

Authorized by [QA]:

FeLove o

(Sharafatali 3. Saiyved)

OPKO CHILE S.A.
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TRAMADOL SOLUCION ORAL PARA GOTAS 100 mg/mL

ESTUDIO DE ESTABILIDAD, RESUMEN Y DISENO

BAROQUE

PHARMACEUTICALS PVT.LTD.
19272 & 3, SOKHADA-388620,
KHAMEBHAT, DT: ANAND (GUIL)

DEPARTMENT

Doc. No. | SR/BQEST6

Revision | 00

QUALITY CONTROL

Supersedes

NEW

Page | 6 of 6

TITLE | ANNEXURE 3: STABILITY STUDY REPORT FORMAT OF TRAMADOL HYDROCHLORIDE DROPS

LONG TERM STABILITY STUDY
Name of Tramadol kvdrochloride Dr oo L . . MAfz. Diate:
Product: ramadol ydrochloride Draps Storage Condition: 3°Cx 270 7% FH= 5% BH. Exp. Date:
Each ml contzins: . . - - Batch size: 0 Boftles
Label Claim:  Tramadol bydrochloride BF 100ms Facking details 10 m! AMBER PET BOTTLE Date of 11122000
Flavoured Sytup Baza  Q1.5. Sample Qty .- 91 Bottlas incubation: -
Batch No.:  BQLOO3129 AP Source: I.I"L;II_EE\:J AR BIO-TECH (F) Period: 24 months
Test Specification Initial 3 Month 6 AMonth 9 Months 12 Months 18 Months 24 Months
_— o - Pala yallow Pale vellow Pale yallow Pale yellow Pale yellow Pale yellow Pale vellow
Description Paley W clear liquid. clear liquid. i clear Hquid. cleal wid. clear liguid. clear liquid.
Between 4.5 10 6.0 4.90 » £.41 5.68 SE0
1210 gl = 10% 1.139 gm'ml 1.197 gm/ml 1.203 gmiml 1.208 zm'ml 1.213 gm'ml 1.219 =m'ml
madol HLT 90.0% and MMT 101.95% 101070 100.62% 100.13% 09.76% 99.27%
Hydrochloride BP T
1) TAMC: WMT 1000
ficrabiological CFUIg 129 CFU/z 1)34 CFUg 138 CFU/z 1) 44 CFU/g
— 2) T‘.'_\I{:'E\ MT 100 23 nil . ) Hil ) nil ey il
- CFU'g 3) Absent 3) Absent 3) Absent 3) Absent
Frotocol No.
Conclusion: fonths at storage condition 30°C= 2°C/75% RH = 5% RE.
Eemarlk = for 24 Months at storage condifion 30°C= 2'C/75% REH = 5% RH.
Storage . - g - _—
Condition Store tn a cool, drv place below 30 C. Protect from Light.
Frepared By ‘DARSHAN 5 SHAH Checked By :-HARSHAD E PATEL Approved By :VINOD 4 PATEL
@cormcEr) T (Q.C EXECUTIVE) = L (Q.C MANAGER) LE”'L""ﬁt'l.
Date - 24/12:2011 011 Deate : 26/1272011

UNCONTROLLED COPY

Authorized by [QA]: F K oyedf

(Sharafatah 5. Saryed)

OPKO CHILE S.A.
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