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I PROTOCOLO

Se realizé una evaluacion de la estabilidad de tres lotes de ESCITALOPRAM COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 10 mg fabricados por Neel-Nayan Pharma Pvt. Ltd., utilizando materia prima
suministrada por Similax Laboratories Limited. El estudio se llevara a cabo a dos tiempos vy
condiciones ambientales.

A continuacion los lotes a analizar:

Numero de lote Fecha de manufactura Tamaiio de lote
T07000216 Noviembre 2016 100.000
T07000316 Noviembre 2016 100.000
T07000416 Noviembre 2016 100.000

1. Condiciones

El estudio se realizd almacenando muestras, en las siguientes condiciones de temperatura y
humedad relativa:

Estudio Acelerado Estudio a tiempo real
Temperatura 40°C + 2°C 30°C £ 2°C
Humedad 75% 5% H.R. 65%+5%H.R

2. Tipo de envase

Estuche de cartulina impresa que contiene Blister PVC transparente/ALU, mas folleto de
informacidn al paciente, todo debidamente rotulado y sellado.

3. Fecha de inicioy fin del estudio de estabilidad

- Fecha de inicio: El estudio se inicio el 28 de Noviembre de 2016.
- Fecha de término: El estudio aun sigue en curso.
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4. Analisis realizados y frecuencia de testeo:

a) Estudio acelerado

Parametros medidos

Inicial

1 mes

2 meses

3 meses 6 meses

Descripcion

Identificacién

Disolucion

Valoracion

Sustancias relacionadas

<L L L <

<L L L <

Recuento microbiano

SRS SR SES

L L K| L)<

LI <LK || <

b) Estudio a tiempo real

Parametros medidos

Inicial

3M

6M

IM

2m

18m 24M | 36 M

Descripcion

v

Identificacién

Disolucion

Valoracion

Sustancias relacionadas

LS E SR SR SES

L KL I K| g | <

SR SR SR Nk

L L I L || <

Recuento microbiano

LS R SESE SRS

NOTA: V = Parametro debe ser medido.
* Estudio en curso, se informara actualizacion oportunamente.

Cabe destacar que la metodologia utilizada para la medicién de los diferentes parametros
en el estudio de estabilidad del producto ESCITALOPRAM COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg es
la misma declarada en la metodologia original para el analisis del producto terminado.
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5. Especificaciones del producto terminado para estabilidad:
Sr. No. Tests Specifications
1. Description White colored, round shaped, biconvex, film coated tablet,
embossed with “117 on one side and plain on other side.
2. Identification
A) By HPLC The retention time of the major peak of the Sample solution
corresponds to that of the Standard solution, as obtained in
the Assay.
3. Dissolution NLT 80% (Q) of The labeled amount of Escitalopram
(CopHyFN:0) is Dissolved In 30 minutes.
4. Related Substances (By HPLC)
a) Citalopram related compound A® Not more than 0.3 %
b) Citalopram related compound B® Not more than 0.5 %
¢) Citalopram related compound C Mot more than 0.5%
d) Citalopram related compound E° Not more than 0.2 %
) Any other individual, unspecified Not more than 0.20%
impurity
f) Total Impurities Not more than 2.0 %
5. Assay (By HPLC) Not less than 90.0% and Not more than 110.0% of the labeled
amount of Escitalopram (C,pHy FN,0).
6. | Microbial Limit Test

a) Total aerobic microbial count

b) Total combined Yeast and Molds count

c) Pathogens

Mot more than 1000 cf/gm
Not more than 100 cfu/gm
Should be absent per gm

Reg. Office & Facility: P.O. Pan, Gandevi-Chikhali Foad, Gandevi-396 360 Gujarat, India Tel: +01 2634 262377
Corp. Office: A-63, TTC Industnial Area, MIDC Khanine, Navi Mumbai — 400 705. Tel: +91 22 27630003/18

OPKO chie s.A.

An OPKO Health Company




ESCITALOPRAM COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg
Estudio de estabilidad

I FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
NEEL-NAYAN PHARMA PVT. LTD.

(Subsidiary of Pantson Laboratories Pvt. Limited)

Description and Composition of the Drug Produet
Drug Product Name :

ESCITALOPRAM TABLETS USSP 10mg
Dosage Form: Tablet (film coated)

Description: White colored. round shaped. biconvex. film coated tablet, embossed with 117 en
one side and plain on other side.

Compeosition :

The quantitative composition and function of each ingredient m ESCITALOPRAM TABLETS
USP 10mg is provided in the table given below:

] Iy
f}"' Name of the Materials Spec. Rationale T?I]ZII]E'I‘ Qr"f-"lB_ﬁHh
No. . in kg
in mg
1 | Escitalopram Oxalate® USF Active 1278 1.278
i(Equivalent to Escitalopram 10 mg) ingredient
2 | Microcrystalline Cellulose** USP/NE Diluent 193.90 19 890
3 | Colleidal Silicon Dioxide USP/NFE Glidant 5.00 0500
4 | Croscarmellose Sodium USP/NF Disintegrant 25.00 2.500
5 | Tale USP Glidant 332 0.332
6 | Magnesinm Stearate USP/NF Lubricant 5.00 0300
Total Weight (Core Tablet) 250,00 mg 2500
7 | Opadry II White HS IISI-:: it.'u;ng 5.0 0.500
laterial
2 | Punified Water*** EF Solvent 0.5, Q.5.
Total Weight (Coated Tablet) 1550 mg 1550

Wote: Dispensed materials must be taken for processing within 30 days.

* The guantity of the Escitalopram Oxalate iz caleulated based on assay and Water Content.

=*Quantty of Microcrystalline Cellulese to be compensated as per Active material quantity
to keep the average Weight of tablet constant.

=** Solvent will not contribute to the final weight of the tablet.

CHECEED BY
MANAGER FRODUCTION

ESCITALOPRAM TABLETS USP 10 MG
Original Submission

EReg. Office & Facility: P.O. Pati, Gandevi-Chikhal Foad, Gandevi-396 360, Gwarat, India. Tal: +91 2634 262377
Corp. Office: A-63, TTC Industrial Arsa, MIDC Eharme, Nav: Mumba — 400 705, Tel: <91 22 2763000318
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NEEL-NAYAN PHARMA PVT. LTD.

(Subsidiary of Pantson Laboratories Pvt. Limited)

Calculation for actual quantity of Escitalopram Oxalate to be taken: -
*CQuantity of Escitalopram Oxalate to be taken ()
Molecular weight of Escitalopram = 324,392
Molecular weight of Oxalate = 90.038
Molecular weight of Escitalopram Oxalate = 414 43
= 10x41443 = 1278 = 1278 mgTab
324.392

Calculation of Escitalopram Oxalate

*Actual Quantity of Escitalopram Oxalate to be taken ()

= 1278x100 =x 100 x Total Batch S1ze i Million Tablets
Aszay on (100 — Water Content)
Anhydrous basis

Caleulation of Microcrystalline Cellulose

== Actual quantity of Micrecrystalline Cellulose to be dispensed (Y =
[{(Standard gquantity of Escitalopram Oxalate + Standard gquantity of Micrecrystalline

Celluloze)}-X]

Cnantitative Formula For Opadry IT White :

Sr.No. | Name of ingredients Quality Percentage
standards (%% wiw)
1 HPFMC 2910 / Hypromellose USP 62500
2 Titanium Dioxide (77891) USSP 31.250
3 MacrogolPEG NF 6.250

CHECEED BY
MANAGER PRODUCTION

ESCITALOPEAM TABLETS USP 10 MG
Original Submission

Reg. (Mfice & Facilicy: P.O. Pat, Gandewi-Chikhal: Foad, Ganden-396 360, Guparat, India. Tel: +51 2634 262377
Corp., (Mffice: A-63, TTC Industrral Area, MIDC Kharine, MNava Mumebar — 400 705, Tael: +91 22 27630003/18
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RESULTADOS
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b) Estudio de estabilidad a tiempo real:
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Iv. DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos en el Estudio de Estabilidad, tanto Acelerado como a
Tiempo Real de los lotes T07000216, T0O7000316 y T07000416 se puede verificar que los lotes
estudiados no muestran deterioro fisico o quimico en el envase utilizado (Blister PVC
transparente/ALU), no se evidencia una disminucion significativa en la valoracion del activo, y los
pardmetros analizados se mantuvieron dentro de los limites especificados, durante 6 meses en el
estudio acelerado y durante al menos 12 meses en el estudio a tiempo real, el cual sigue en curso.

V. CONCLUSION

Basado en los datos adquiridos de los estudios de estabilidad a tiempo real y acelerado, se
concluye provisoriamente que el producto analizado es estable por un periodo de 24 meses si se
almacena en su envase original cerrado, a una temperatura no mayor a 30°C + 2°C y una humedad
ambiental de 65% + 5%.

VI. ESPECIFICACION DE LA VIDA UTIL

Se propone un periodo de eficacia para ESCITALOPRAM COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg de 24
meses a partir de su fecha de fabricacién almacenandolo en su envase original (Estuche de
cartulina impresa que contiene Blister PVC transparente/ALU, mas folleto de informacién al
paciente, todo debidamente rotulado y sellado), a una temperatura ambiente no mayor a 30°C +
2°C, protegido de la humedad y la luz.
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