AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

1.- RESUMEN : DISENO Y ESTUDIO DE ESTABILIDAD

ESTABILIDAD ACELERADA

Temperatura
Lotes analizados
Fechas de Fabricacion : Octubre 2011

Fecha de inicio del estudio : Octubre 2011

Fecha de término del estudio : Marzo de 2013

Tipo y Tamafo de lotes : Lotes productivos de 150.000 compr.rec

Tipo de material de envase : ALU - ALU impreso.

Fabricante de APl empleado en Estudio:

Amoxicilina Trihidrato: DSM Sinochem Pharmaceuticals India Pvt. Ltd.

Clavulanato de potasio: Shandong New Time Pharmaceutical Co. Ltd, China.
Manufacturador y sitio de Fabricante:

Fabricado por Baroque Pharmaceuticals PVT. Ltd.192/2, Sokhada-388620, Khambhat, India
Laboratorio que desarrolla el Estudio de Estabilidad:

Baroque Pharmaceuticals PVT. Ltd.192/2, Sokhada-388620, Khambhat, India

: 40°C * 2°C y Humedad Residual: 75% +5%
: BB21031; BB21032; BB21033, y

Tiempo(meses)
— | Inicial | 3 | 6

Test | Especificacion 4 0

Descripcion Comprimido recubiertos, oblongos, biconvexos, de color blanco y X X X
plano en ambos lados

Peso promedio 1060,0 mg + 5,0% X X X

Tiempo de No maés de 30,0 minutos X X X

desintegracion

Dureza No menos de 3,0 Kp X X X

No menos de 85% p/p(Q) de lo indicado X X X

Amoxicilina USP en la etiqueta del producto se disuelve

Disolucion en 30 minutos

Acido Clavulanico BP No menos de 80% p/p(Q) de lo indicado X X X
en la etiqueta del producto se disuelve

en 30 minutos

Contenido de No mas de 10,0% p/p X X X
agua
Uniformidad de Amoxicilina El valor de aceptacién debe ser < 15 X X X

dosis unitaria (por variacion de peso)

Acido Clavulanico
(por uniformidad de contenido)

El valor de aceptacién debe ser < 15 X X X

Valoracién
(%declarado en el
rétulo)

Amoxicilina USP (como
Trihidrato) equivalente a
Amoxicilina 500 mg

No menos de 90,0% y no mas de
120,0% de la cantidad declarada en la
etigueta del producto terminado.

Clavulanato de potasio
diluido BP Equivalente a
Acido Clavulanico 125 mg

No menos de 90,0% y no mas de
120,0% de la cantidad declarada en la
etigueta del producto terminado.

Control
Microbiolégico

TAMC = Recuento de bacterias aerobias totales: < 1000 UFC/g

TYMC = Recuento de hongos y levaduras

: <100 UFClg

En donde se indica con una “equis”, significa que se hara la determinacion de lo indicado.
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

ESTABILIDAD A TIEMPO REAL

Temperatura

Lotes analizados

Fechas de Fabricacién
Fecha de inicio del estudio
Fecha de término del estudio :
Tipo y Tamafio de lotes
Tipo de material de envase

: 30°C % 2°C y Humedad Residual: 65% +5%
: BB21031; BB21032; BB21033, y

: Octubre 2011

: Octubre 2011

Septiembre 2013

: Lotes productivos de 150.000 compr.rec.
: ALU - ALU impreso.

Fabricante de APl empleado en Estudio:
Amoxicilina Trihidrato: DSM Sinochem Pharmaceuticals India Pvt. Ltd.
Clavulanato de potasio:Shandong New Time Pharmaceutical Co. Ltd, China.

Manufacturador y sitio de Fabricacién:
Fabricado por Baroque Pharmaceuticals PVT. Ltd.192/2, Sokhada-388620, Khambhat, India
Laboratorio que desarrolla el Estudio de Estabilidad:

Baroque Pharmaceuticals PVT. Ltd.192/2, Sokhada-388620, Khambhat, India

Tiempo(meses)
N

Test 4

Especificacién ¥

Inicial
0

12

18

24

Descripcién

Comprimido recubiertos, oblongos, biconvexos, de color blanco y

plano en ambos lados

X

Peso promedio

1060,0 mg * 5,0%

Tiempo de
desintegracion

No més de 30,0 minutos

Dureza

No menos de 3,0 Kp

Disolucion

Amoxicilina USP

No menos de 85% p/p(Q) de lo
indicado en la etiqueta del producto
se disuelve en 30 minutos

Acido Clavulanico BP

No menos de 80% p/p(Q) de lo
indicado en la etiqueta del producto
se disuelve en 30 minutos

Contenido de
agua

No méas de 10,0% p/p

Uniformidad de
dosis unitaria

Amoxicilina
(por variacién de peso)

El valor de aceptacién debe ser < 15

Acido Clavulanico
(por uniformidad de contenido)

El valor de aceptacién debe ser < 15

Valoracién
(%declarado en el
rotulo)

Amoxicilina USP (como
Trihidrato) equivalente a
Amoxicilina 500 mg

No menos de 90,0% y no mas de
120,0% de la cantidad declarada en
la etiqueta del producto terminado.

Clavulanato de potasio diluido
BP Equivalente a Acido
Clavulanico 125 mg

No menos de 90,0% y no mas de
120,0% de la cantidad declarada en
la etiqueta del producto terminado.

Control
Microbiol6gico

TAMC = Recuento de bacterias aerobias totales: < 1000 UFC/g

TYMC = Recuento de hongos y levaduras

: <100 UFC/g

En donde se indica con una “equis”, significa que se hara la determinacion de lo indicado.
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

2.- FORMULA CUANTITATIVA DEL PRODUCTO

DEPARTMENT ' Doc. No. ' BQE441
BA RQQUE 1 ST
\ Revision [ 00

}

— BUTICAL S PV
PHARMACEUTICALS PVT, | Supersedes | NEW

LTD. 1922 & 3, SOKHADA- QUALITY CONTROL
388620, KHAMBHAT, DT: |

ANAND. (GUJ.) ‘ , |
STABILITY STUDY PROTOCOL OF AMOXICILLIN AND
CLAVULANATE POTASSIUM TABLETS USP 625 MG

Page Sof 14

TITLE

7.0 GENERAL INSTRUCTION:
7.1 Introduction
Cieneric Name of Product: Amoxicillin And Clayulanate Potassium Tablets USP 623mg
Label Claim of Product:
Fach film coated tablet contains:

Amoxicillin USP (As Trihydrate)

Eq. to Amoxicillin Anhydrous 500 Mg
Diluted Potassium Clavufanate B.P

Eq. 1o Clavulanic Acid 125 Mg
Excipients Q.S.

Colour: Titanium dioxide B.P
7.2 Composition:

B P ot per ) o
:"' Tablet ”)‘ INGREDIENTS “';‘;;‘)‘:‘ ltem Code |
| (mg) | |
MIXING _
| 500.0 e Amoxicillin USP (u:\ _I ﬁh)dmlcy LSP 100006
| eq. to Amoxicillin | ' 1
294 875 ; y ‘
By Eq. 10 10 Diluted Pnl.‘fssnun C I;n\ll{aﬂ.‘:lt BP 100206
125.00 eq. o Clavulanic Acid
3 30.00 Magnesium Stearate BP lr(r)jl()lfw
4. | 168.125 - | Sodium Starch Glycolate ‘ BP | 101025
| 4000 | - | Croscarmellose Sodium | Bp | 101042
6. | 1500 | - | Colloidal Anhydrous Silica ' Br ~ 101007
7 8.00 - Purified Tale ‘ BP 101028
_COATING
8. | 4000 | - | Tianium Dioxide Moisture Protect IHS | 104040A
L 9] S | - | lsopropyl Alcohol (Anhydrous) | BpP | 102002
{10 Q.S. - Methylene Chloride (Anhydrous) | USP 102063

Reference number of Bnmufacluring Record: BQE/MFR/441
v ~ \\

Prepared by Ay_‘// ["uf

Checked by f..v(..,-y.wr

Authorized By QA: Gornrgr o
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

FORMULA CUALITITIVA CUANTITATIVA

Cantidad/ % de exceso Especificacion
N° Ingredientes. Comprimido por pérdidas Uso/Funcién P o
Analitica
(mg) en el proceso
NUCLEO
. - P. Activo
o1, | Amoxicilina Trihidrato 574,0 +5% Antibiotico USP 32/ NF 27
(Eg. a Amoxicilina anhidra 500 mg)(1)(5) L
Betalactamico
Clavulanato Potasio Diluido (1:1) -
02. | Eq. A 125,0 mg Clavulanato Potasio 294,875 +10% Inhibidor de BP 2012
o B -lactamasas
Diluido (1)(5)
03. | Estearato de Magnesio 30,0 Lubricante BP 2012
04. | Almidén Glicolato de sodio (2) 168,125 (2) Agente BP 2012
desintegrante
05. | Croscarmelosa Sodica 4,0 Agente BP 2012
desintegrante
06. | Silica Coloidal Anhidro 15,0 Deslizante BP 2012
07. | Talco Purificado 8,0 Lubricante BP 2012
PESO NUCLEO 1020
RECUBRIMIENTO
Di6xido de Titanio Moisture Protect Agente de
08. (IC-MS-3582) (3) 40,0 recubrimiento IHS
09. | Alcohol Isopropilico Anhidro (4) - Veh|c.ulc.) de BP 2012
recubrimiento
10. | Cloruro de Metileno Anhidro () : Vehiculo de USP 32/ NF 27
recubrimiento
PESO COMPRIMIDO RECUBIERTO 1060
NOTA:

IHS = In House.
(1) LaCantidad de este material es variable de acuerdo a los cambios en la cantidad de material activo. Donde,

@
(©)

4)
®)

(1) = Cantidad a ser calculada en base a la potencia del ingrediente activo.

Para Amoxicilina: Calculada en base a una potencia de 871,08 mcg / mg de amoxicilina base
Para Clavulanato de Potasio con celulosa microcristalina (1:1):

Calculado en base a una potencia de 840 mcg / mg de Acido Clavulanico.

El Almidén glicolato de sodio actia como agente compensante y su cantidad depende de la valoracién cuantitativa del principio activo
y de la pérdida por secado. Como lo indica el proveedor en la férmula original.
Composicion del recubrimiento (IC-MS-3582) (Diéxido de Titanio Moister Protect):

Ingrediente % wiw
Hipromelosa BP 54,00
Dietil Ftalato BP 12,00
Etil Cellulosa BP 5,00
Talco Purificado BP 4,00
Didxido de Titanio BP 25,00

Solventes ausentes en producto final, se eliminan durante el proceso
Promedios en %. Para cada API se afiade un exceso para compensar pérdidas por el proceso de produccion.

Amoxicilina (como Trihidrato) = 5%

Acido Clavulanico (como Clavulanato) = 10%.

OPKO CHILE S.A.




AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

3.- METODOS ANALITICOS
El método de analisis de producto terminado empleado en este Estudio de Estabilidad,
responde a la metodologia de producto terminado entregada en dossier de registro de este

producto.

4.- ESPECIFICACIONES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD:
Las especificaciones del producto terminado incluidas en este Estudio de Estabilidad son las
entregadas junto al dossier de registro de este producto, y se eligieron con el criterio de que
son las que realmente reflejarian un eventual deterioro fisico-quimico delproducto.

Test

Especificacién

Descripcion

Comprimido recubiertos, oblongos, biconvexos, de color blanco y plano en ambos lados

Peso promedio

1060,0 mg + 5,0%

Tiempo de desintegracion

No mas de 30,0 minutos

Dureza

No menos de 3,0 Kp

Disoluciéon

Amoxicilina USP

No menos de 85% p/p(Q) de lo indicado en
la etiqueta del producto se disuelve en 30
minutos

Acido Clavulanico BP

No menos de 80% p/p(Q) de lo indicado en
la etiqueta del producto se disuelve en 30
minutos

Contenido de agua

No més de 10,0% p/p

Uniformidad de dosis
unitaria

Amoxicilina
(por variacién de peso)

El valor de aceptacion debe ser < 15

Acido Clavulanico
(por uniformidad de contenido)

El valor de aceptacion debe ser < 15

Valoracién
(%declarado en el rétulo)

Amoxicilina USP (como Trihidrato) equivalente
a Amoxicilina 500 mg

No menos de 90,0% y no mas de 120,0%
de la cantidad declarada en la etiqueta del
producto terminado.

Clavulanato de potasio diluido BP Equivalente
a Acido Clavulanico 125 mg

No menos de 90,0% y no mas de 120,0%
de la cantidad declarada en la etiqueta del
producto terminado.

Control Microbiolégico

TAMC = Recuento de bacterias aerobias totales: < 1000 UFC/g

TYMC = Recuento de hongosy levaduras

: <100 UFC/g

5.- EVALUACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS:

De acuerdo a los resultados obtenidos en el Estudio Acelerado a la temperatura indicada
(Temperatura 40°C £ 2° C; Humedad relativa 75% * 5%), de los cuales se presentan los puntos
0, 3 y 6 meses para 3 lotes comerciales, a saber: LOTE: BB21031; BB21032; BB21033. Y los
resultados obtenidos en el Estudio en Tiempo Real (Temperatura 30°C + 2° C; Humedad
relativa 65% * 5%), de los cuales se presentan los puntos 0, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses para 3
lotes comerciales, a saber: LOTE: BB21031; BB21032; BB21033, en base a esto se puede
verificar que los lotes estudiados no muestran deterioro fisico o quimico en el envase estudiado
(Blister ALU/ALU)

No se evidencia una disminucion significativa en la valoracion de los principios activos de la
asociacion Amoxicilina / Acido clavulanico comprimidos recubiertos y los parametros
analizados se mantuvieron dentro de los limites especificados.

6.- CONCLUSIONES:

Con los resultados obtenidos se propone, para el producto ZOLIMAX DUO comprimidos
recubiertos 500/125 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 en un lugar seco.

En las paginas siguientes se adjuntan los informes de Estudios de Estabilidad de los 3 lotes
comerciales, LOTE: BB21031; BB21032; BB21033, en condiciones de temperatura ambiente
de 25°C de los puntos analizados.

OPKO CHILE S.A. 5



AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

TABLAS DE RESULTADOS

DE

ESTABILIDAD ACELERADA
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

DEPARTMENT ‘ Doc. No. | SR/BQE441
BAROQUE | |

Revision | 00
PHARMACEUTICALS PVT. LTD. QUALITY CONTROL ‘ Supersedes | NEW
19272 & 3, SOKHADA-388620,

KITAMBHAT, DT: ANAND (GU.JL) Page | 7or15

FIrLE | STABILITY STUDY REPORT FORMAT

Test Specification Initial 3 Month O Nonth
UNIFORMITY OF DOSAGE
LINTT
(1) Amoxicillin | \cceptance value should be< |5 | 318 | 339 | 3

(By Weight V

(h) Clavulanic Acceptance value should be < 15 2. 225 2. 248
(By Content Uniformity)
\ssay of
1) Amoyicillin USP (As 1. NLT 90.0% and NMT | 1) 10539 % 1) 103.75 % 1) 102.68 %
I'rihydrate) 120.0%
4. to Amoxicillin 500 mg
1) Diluted Potassium 2. NLT 90.0% and NM'1
Clavulanate B.P, Eq. To 120.0% 2) 107.98 % 2) 106.76% 2) 105.34 %%
Clavulanie Acid 125 mg ) | | |
Microbial purity | FAM(C \U‘( FU/g 1. 21 CFU/g 1. 23CFU/e l. 25 CFt
; 2. TYMC: 10° CFU/g | 2. Nil 2. Nil 2. Nil
Protocal No. | SP/BQE441 |
Conclusion: I'he product is found stable for 6 Months at storage condition 40°C+ 2°C/75% RH & 5% R11
Remark I'he product is found stable for 6 Months at storage condition 40°C+ 2°C/75% RH + 5% RH
Prepaved By : DARSHAN \\l)l AH ) Checked By :HARSHAD-B=PATEl [ Approved By :VINOD A PATEI [\
Sp 26 oul20(2! ~ P e Sl \
P oS IRl 4 e 2610y "?Ph,i = e

(Q.C OFFICER) (Q.C EXECUTIVEY

UNCONTROLLED cOpPY

Authorized By QA:  #Z%

OPKO CHILE S.A.

‘ (Q.C MANAGER) 4‘6/[ \(/';t“ 1
<

10




AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

BAROQUE

PHARMACEUTICALS PVT. LTD.
192/2 & 3, SOKHADA-388620,
KHAMBHAT, DT: ANAND (GUJ.)

DEPARTMENT

QUALITY CONTROL

STABILITY STUDY REPORT FORMA'

ACCELERATED STABILITY STUDY

AMOXICILLIN AND CLAVULANATE
POTASSIUM TABLETS USP 25 MG
Amoxicillin USP (A

Name of Product:

Irate)

L. to Amoxicillin Anhydrous 00 My
Diluted Potassium Clavulanate B.1

Label Claim ~
Eq. to Clavulanic Acid 5 M
Excipients Qs
Colour: Titanium Dioxide BP

Bateh No. BB21033

l'est Specification

White coloured oval shape film

coated tablet with on both sides plain ‘

Description

Average weight 1060.0 mg + 5.0%

Disintegration test

Hardness Not less than 3.0 Kp

[ 1Y NILT 85.0% (Q) Amoxicillin USP |

in 30 min

Dissolution test
2)N.I

BP in 30 min

Water

Not more than 30.0 minutes

I 80.0% (Q) Clavulanic acid

Not more than 10.0 %

\lulll?:l' 10°(
Condition

Packing

| Alw/Alu packing

+2°C /75% RI1 £ 5%

Doc. No. | SR/BQE441

Revision
|

Supersedes |

RH

Mfg. Date
| Exp. Date
Batch size

00

NEW
1Horis

o201
|
| sEP-2013

| 150000 Tabler

Date of

Diluted Potassium Clavalanate 3P Shandong

details
Sample .
pE 21 blisters of 10 Tablets
‘ OQty.:
| Amoxicillin USP: DSM Sinochem
APl Pharmaceuticals India Pvt, Ltd
Source:

New Time Pharmaceutical (

| Initial
| White coloured oval shape
film coated tablet with on
both side plain
1061.0 mg
10 min 30 sec
Minimum: 12.0 Kp
Maximum : 15.0 Kp
1) Minimum: 103.99%
Maximum : 106.18%

2) Minimum: 109.04%
Maximum : 111.84%

UNCONTROLLED COPY

0. Lid

3 Month
White coloured oval shape
film coated tablet with on
both side plain
1060.8 mg

10 min 55 sec

Minimum: 11.0 Kp

Maximum : 14.0 Kp
1) Minimum: 102,96 %
Maximum : 105.19%

107.82%
Maximum : 110.04%
7.89%

2) Minimum

Authorized By QA Gk

Period

2) Minimum

23-10-201 1

incubation

O Months

O Month

White coloured oval shape
film coated tablet with on

both side plain
1060.9 mg
1 min 40 sec
Minimum: 9.0 Kp
Maximum : 12.0 Kp
1) Minimum: 101.18%
Maximum : 103.83%

105,62%

108.34%

Maximum

8210
8

OPKO CHILE S.A.
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

DEPARTMENT
BAROQUE

PHARMACEUTICALS PVT. LTD.
192/2 & 3, SOKHADA-388620,
IIAMBHAT, DT: ANAND (GUL))

QUALITY CONTROL,

FITLE | STABILITY STUDY REPORT FORMAT

Test Specification | Initial
EUNIFORMITY OF DOSAGE
UNTT
(2) Amaoxicillin 3. Acceptance value should be = 15 [ 3. 3.07
(By Weight Variation)
(h) Clavulanic acid 1. Acceptance value should be < 15 | 1. 2.19
(By Content Uniformity) |
Assay of |
1) Amoaicillin USP (As 3. NLT 90.0% and NMT 3) 105.81
Frihydrate) 120.0% ‘
Fap. to Amoxieillin 500 mg
2) Diluted Potassium 1. NLT 90.0% and NM1
Clavulanate B.P. Eq. To 120.0% 1) 108.26
Clavulanic Acid 125 mg |
TAMC: 10" CFU/g 3. 22CFU/g
Microbial purity L TYME. 10" CFW/e L Nl
Protocol No | SP/BQEA41

Conclusion: I'he product is found stable for 6 Months at storage condition 40°C+ 2 €

I'he product is found stable for 6 Months at storag
'epared By : DARSHAN S St \!ll Checked By :HARSH
P p2losieol| P

(Q.C OFFICER)

Remark

ABBTATEL )
Lo 3

YNCONTROLLED COPY

condition 40°C+ 2°C/75°

Doc. No.
Revision
Supersedes

Page

3 Month

1) 103.99 %

) 107.31
3 | CFU/g
| il
5% RH RH
» RH RH

Approved By :VINOD A PATEI

SR/BQEA4I

00
NEW
120r 15
6 Month
| 6
1) 102,51 "
2) 105.64

3. 26 CFU/
1. Nil

o Q) wi
(.0 ‘\‘I\‘\‘?\,\:\(wls.,g{{“‘(,, )

Authorized By QA: &4

OPKO CHILE S.A.
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

TABLAS DE RESULTADOS

DE

ESTABILIDAD A TIEMPO REAL

OPKO CHILE S.A.
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

BAROQUE
PHARMACEUTICALS PVT. LTD.
19272 & 3, SOKHADA-388620,

KIAMBHAT, DT: ANAND (GU)

AMOXICILLIN

Name of Product:

AND CLAVULANATE
POTASSIUM TABLETS USP 625 MG

Amoxicillin USP (As Trihydrate)

. 1o Amosicillin Anhydrous

Diluted Potassium Clavulanate B.P

Label Claim
Eq. to Clavulanic Acid

Excipients
Colour

Fateh No, ¢ BB21031

Test Specification

White coloured
oval shape film
coated tablet with
on both sides plain.

o

Description

1
i

1060.0 mg + 5.0%

Not more than 30.0
minutes

Disintegration
fest

|

|

Hard Not less than 3.0
ardness Kp

BAROQUE

PHARMACEUTICALS PVT. LT
19272 & 3, SOKHADA-388620,
KITAMBHAT, DT: ANAND (GU.

White coloured

10 min 35 sec

Titanium Dioxide BP

500 Mg.

DEPARTMENT

QUALITY CONTROL

STABILITY STUDY REPORT FORMAT

LO

I

| Storage
Condition
Packing

| details

307CE 2°C /65% R +

s TERM STABILITY STUDY

Alw/Alu packing

|
|
|
|

5% RH

Amoxicillin USP: DSM Sinochem

125 Mg. [
QS Sauple 19 blisters of 10 Tablets
* Oty.:

APl

Initial

val shape film

coated tablet

with on both
side plain

1061.0 mg

Minimum
12.0 Kp
Maximum
150Kp |

D.

J)

3 71\’!’(!![”!77 6 Month
White coloured | White coloured

9 Month

oval shape film | oval shape film
coaled tablet coated tablet coated tablet
with on both with on both with on both
side plain. side plain | side plain
10592 mg | 1060.7 mg 1058.3 mg
10 min 55 sec 11 min 10 sec 11 min 30 sec
Minimum: Minimum: Minimum
12.0 Kp 11.0 Kp 11.0Kp
Maximum : Maximum : Maximum
I‘I.UI\[‘ 14.0 l\}v 13,0 Kp

DEPARTMENT

QUALITY CONTROL

FITLE | STABILITY STUDY REPORT FORMA'
|

l'est Specification | Initial 3 Month 6 Month
| - i
& 1) Minimum: 1) Minimum 1) Minimum
85.0%
HNL 85 103.27% 103.08% 102.90%

Dissolution test

! (QQ) Amoxicillin ;
[ USPin 30 min, |
[ [

2) Minimum:

2) NLL.T 80.0%

| (Q) Clavulanic

acid BPin 30
1
Water
- {
UNIFORMITY OF

DOSAGE UNIT
(1) A in
(By Weight
variation)

(h) Clavulanic acid
(By Content
I niformity)
Assay of
1) Amonicillin USP |
(As Tribydrate) |
Fip to Amoxicillin |

500 mg

Acceptance v
should be <

Acceplance v

should be <

|
NMT 120.0%

2) Diluted Potassium

Clavulanate B.P, E

To Clavulanic Acid
125 mg

NMT 120.0%

NLT 90.0% and

2. NLT 90.0% and

108.15%
Maximum
H081%

min

Not more than
10.0 %

7.40 %
alue
15 304
alue 2.16
15

Maximum
105.92%

1) 104.92 %

2)107.29%

Maximum
105.30%

Maximum :
105.61%

2) Minimum
107.71%

2) Minimum:
108.01%

Maximum Maximum :
110.53% 110.21%
o 7.42 % 7.49 %
[
3.19 3.25
2.18 | 2.21

1) 104.63 % 1) 104.47 %

2) 107.19 % 2) 106,98 %

UNCONTROLLED copy

9 Month
1) Minimum:
102.73%
Maximum
105.04%

2) Minimum:
107.43%

Maximum
109.86%

1) 104,18 %

2) 106.77 %

Authorized By QA

|12 Month J
White coloured | White coloured | White coloured

coated tablet
with on both
| side plain

11 min §5 sec

Maximum

[

Pharmaceuticals India Pvt. Lid

oval shape film | oval shape film

1062.3 mg

Minimum:

11.0 Kp

12 Month

1) Minimum ‘
102.38% |

Maximum : |

12% ‘ 104.28%

104,

2) Minimum:

107.1

Maximum :
109.42%

Supersedes | NEW

Doe. No. | SR/BQEA4]
00

{

Revision

Page | 3 of 15

e | OCT-2011

e sep

| Mig. s
Exp.
Bateh size

2013
150000 Talblet

| Date of

| . 07-10-2011
| incubation
|

Period 24 Month

Diluted Potassium Clavulanate BP; Shandong
New Time Pharmaceutieal Co. Ltd

18 Month 24 Month
White coloured
oval shape film | oval shape film
coated tablel
with on both

side plain

coated tablet
with on both
side plain

1061.9 mg 1060.8 my

| 12 min 15 sec 12 min 45 sec
|
1
| Minimum Minimum
10.0 Kp 10.0 Kp
Maximum Maximum
13.0Kp 12.0Kp |

Doe. No. | SR/BQE441

Revision | 00
Supersedes | NEW
Page | dof 15

18 Month
1) Minimum:
102.07%

‘ Maximum

24 Month
1) Mininum
101.34%
Maximumn
104.03%

| 2) Minimum
106.82%
Maximum
109.03%

2) Minimum
100.51%

Maximum
108.81%

3%

7.59 % 65 % ‘ 7.71 %
[
3.36 3.42 3.46
2.31 2.35 2.39

1) 103.95 %

2) 106.43 Ya ‘

1) 103.68 % 1) 103.32 % ‘

2)105.92% |

|

— |
|
|

2) 106.02 %

Cahazyeof

OPKO CHILE S.A.
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

. DEPARTMENT Doc. No. | SR/BQE441
] }
SAROQUE ¥

Revision | 00
PHARMACEUTICALS PVT. LTD. QUALITY CONTROL Supersedes | NEW
19272 & 3, SOKHADA-388620,
KHAMBHAT, DT: ANAND (GULL) Page | 50f15

ITLE | STABILITY STUDY REPORT FORMA'T

Test | Specification | Initial 3Month | 6 Month | 9 Month 12 Month 18 Month 24 Month
1) TAMC: 10
T CFU/g [ D21CFUR | 22CFUe | D23CFUE | 24 CFRUE | D24CrUzg | 1) 25 CRU 601
2 ) TYMC: 10 2) Nil 2) Nil 2) Nil 2) Nil 2) Nil 2) Nil 2)
CFU/g
I'rotocol No, SP/BQE44I
Conclusion: I'he product is found stable for 24 Months at storage condition 30°C+ 2°C/65% RH + 5% RI1
Remark [ The product is found stable for 24 Months at storage condition 30°C+ 2°C/65% RH
P'repared B DARSHAN S SHAL | Checked By ll\l(\)IJ\U,lla‘P‘\’TT'I N Approved By :VINOD A PATLI
e 1110 2013 | e QQL\\(Y\
(Q.C OFFICER) (Q.C EXECL u\n'\'?]“(»)r@,’s‘ (Q.C MANAGER) i‘:‘)'ﬁfh’
Dl Date | Date

UNCONTROLLED COPY Authorized By QA ‘.',\,-,.,,./

OPKO CHILE S.A.




AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

BN R(OQUE

PHARMACEUTICALS PVT. LTD. |
192/2 & 3, SOKHADA-388620,
IWHANMBHAT, DT: AT AND (GUL) |

DEPARTMIET Doe. No.
Revision | 00
QUALITY CONTROL Supvr:\ulu\' NEW
Page | 8 of 15

TITLE \ STABILITY STUDY REPORT FORMAT

LONG TERM STABILITY STUDY

AMOXICILLIN AND CLAVULANATE
POTASSIUM TABLETS USP 625 MG
\moxicillin USE (As Trihydrate)

Storage
Name of Product: B W07+ 2°¢

Condition

Packing

Ea. to Amoxicillin Anhydrous 500 Mg

65% RH + 5% R

Alw/Alu packing

10 Tablets

Pharmaceuticals India Pvt. Ltd

detail
Diluted Potassium Clavulanate B.P st
Lathel Claim =
Eq. to Clavulanic Acid 125 Mg S
Sample i
Excipients 0.8 ( Oty 49 blisters o
Colour: Titanium Dioxide BP [
| Amoxicillin USP: DSM Sinochem
AL
Bateh No, : BB21032 ‘
| Sounrce:

Fest

Specification l Initial 3 Month

‘ White coloured | White coloured

White coloured 3
| oval shape film

< oval shape film
oval shape film

6 Month

White coloured
oval shape film

Diluted Potassium Clavulanate BP: Shandong
New Time Pharmaceutical Co, Ltd

9 Month 12 Month

White coloured | White coloured

oval shape lilm | oval shape film

Deseription

on both

\verage

coated tablet
with on both
side plain

coated tablet with

sides plain.

coated tablet
with on both
side plain.

coated tablet
with on both
side plain

1059.0 mg

coated tablet
with on both
side plain

1060.0 mg + 5.0% ‘ 1060.6 mg ‘ 1060.7 mg

1058.3 mg

min 30 sec

finimum:
11.0 Kp
imum :

weight | . | | e

Disintegration | Not more than 30.0 ‘ i

iainieRmationy| ot 10min 10sec | 10 min30sec | 10 min 55sec | 11
test minutes | -

Minimum: Minimum: Minimum Y

Not less than 3.0 | 13.0 Kp 13.0 Kp 12.0 Kp

Hardness .
Kp Maximum Maximum : Maximum :
160Kp | 160Kp 15.0 Kp

WUNCONTRCLLED COPY

15.0 Kp

with on both
sidde plain

;
coated tablet

1061.1 mg '
11 min45 sec |

Minimum
11O Kp
Maximum ;
13.0Kp

Mig. Date
Exp. Date
| Batch size

Date of
incubation

Period

18 Month

White coloured
oval shape [ilm
coated tablet
with on both
side plain

1059.0 mg

|

| SR/BQEAA

ocl
SEP-2013
150000 Tablets

2001

16-10-2011

24 Months

24 Month

White coloured
oval shape film
coated tablet
with on both

side plain

1058.6 mg

12 min 10 se¢ 12 min 40 sec
Mininum Minimum
10.0 Kp 9.0 Kp
Maximum : ‘ Maximum
14.0 Kp | 12.0 Kp

BAROQUE

DEPARTME

Authorized By QA:

o

cafas yr(.r(

PHARMACEUTICALS PVT. LTD. |
19272 & 3, SOKHADA-388620,
KIAMBHAT, DT: ANAND (GULL)
) :
STABILITY STUDY

I'rLe REPORT FORMAT

QUALITY CONTROL,

Doc. No.

SR/BOQE441
00 |

Revision |
Supersedes | NEW
Page | Yoli1s

Test

Dissolution test

.\'pc\'ih\':llinn

)N.L.T 85.0%
(Q) Amoxicillin
LISP in 30 min

1) Minimum

103.87%

Maximum

106.05%

2) Minimum:

3 Month
1) Minimum:
103.38%
Maximum
105.82%

2) Minimum

6 Month
1) Minimum:
103.09%
Maximum
105.34%

2) Minimumy:

21 ).0%
"‘(”‘I\(‘F( { ’:( | 108.69% 108.37% 108.03%
id ”‘]l, Illll'!;{‘:: sin, | Maximum : Maximum Maximum : |
| # 0D, 111.63% 111.30% 111.01%
Water N‘"]'::‘(’:f than 7.49 % 7.55% 7.60 %
UNIFORMITY OF [ -
DOSAGE UNIT
S iaxiclia Acceptance value |
(). moxe should be = 15 318 3.20 3.25
(By Weight
armoon). . Acceptance value | 22§ 2.28 [ 233
(h) Clavulanic acid =
% should be < 15
(By Content | |
Uniformity) |
Assay of |
1) Amoyicillin USP ‘ ‘
(As Trihydrate) 1. NLT 90.0% and | = S G <
¥ 1) 10539% | 1)105.18 % 1) 104.84 %
Fqp. to Amoxicillin NMT 120.0% ) 5 . ) >
500 myg

2) Diluted Potassium

Clavulanate B.P. Eq.

Fo Clavalanic Acid
125 mg

LT 90.0% and

|
|
| I 120.0%

2.N
NM

(=)

107.98 %

2)107.30 %

2)106.92% |

UNCONTROLLED COPY

12 Month
1) Minimum
102.18%
Maximum
104.48%

9 Month \
1) Minimum |
102.73% |

Maximum i

104.98% ‘

2) Minimum
107.19%
Maximum

| 110.31%

2) Minimum:
107.62%

Maximum
110.68%

7.67 % 1.12%
3.30 3.34
2.35 2.40

I
1) 104.62 % 1) 104.24 %

2) 106.60 % 2) 106.18 %

I
{

Authorized By QA:

18 Month
1) Minimum
101.89%
Maximum
104.10%

2) Minimum
106.96%
Maximum
110.04%

1.77%

3.39

1) 103.94 %

2) 105.76 %

Gikedyas(

24 Month
1) Minimum
101.67%
Maximum
103.66%,

2) Minimum
106.64%

Maximum
109.63%

3%

7.83 %

1) 103,62 %

2) 105.31 %

OPKO CHILE S.A.

|
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

BN &OQUE

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

DEPARTMENT

QUALITY CONTROI

FITLE | STABILITY STUDY REPORT FORMA'

Test Specification Initial | 3 Month 6 Month 9 Month
) TAM( 0" CrFuU/g 2 CFU/ 1)21 CFU/g 1)22 CFU/g 1)22 CFU/g |
Microbinl purity FYMC: 10° CFU/e | 2. Nil 2) Nil ) Nil ) Nil
Protocol.No, SP/BQE441
Conclusion | I'he product is found stable for 24 Months at storage condition 30°C+ 2°C/65% RI1 + 5% RH
Remark T'he product is found stable for 24 Months at storage condition 30°C+ 2°C/65% RIT + 5% R11
Prepared By DARSHAN \\H\”t Checked By :HARSHAR-B-PATE} \ Approved By
oD f).\*r/;\"\ n? = |
ep 24 |10i20) e iiir“»g)r(“/:f’w
(Q.C OFFICER) (Q.C EXECUTIVE) )
Dat Date | Date
YNCONTROLLED COPY

Doc. No.

Revision | 00

Supersedes | NEW

12 Month
3 CFU/g
Vil

Page | 10 0f 15

18 Month
) 23 CFU/
) Nil

VINOD A PATEIL

Q,,Q_\\,\Aﬂ
(Q.C MANAGER) 9 |f N,

Authorized By QA

)

.| SR/BQE

24 Month

OPKO CHILE S.A.
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

BAROQUE

PHARMACEUTICALS PVT., LTD.
192/2 & 3, SOKHADA-388620,
KHAMBIHAT, DT: ANAND (GUJL)

Name of Product:

Bateh No. @

Test

Deseription

coated tablet with
on both sides plain. |

DEPARTMENT

QUALITY

TITLE | STABILITY STUDY REPORT FORMAT

Doc. No. | SR/BQEA41

Rev

CONTROL

LONG TERM STABILITY STUDY

AMOXICILLIN AND CLAVULANATE
POTASSIUM TABLETS USP 625 MG
Amoxicillin USP (As Trihvdrate)

Eq. to Amoxicillin Anhydrous 500 Mg
Diluted Potassium Clavulanate B.P.

Eq. to Clavulanic Acid 125 Mg,
Excipients Qs

Colour: Titanium Dioxide BP*

BB21033

Specification Initial

White coloured ‘ White colusec
oval shape film

| coated tablet

with on both
side plain

oval shape film

3 Month

White coloured
oval shape film
coated tablet
with on both
side plain

Storage

Cong
Packing

details

Sample
Oty.:

APL
Source:

oval sh

with ¢
side

6 Month
White coloured

coated tablet

[Not

Hardness

|

1060.0 mg +5.0% |

1061.0 mg

1060.8 mg

1060.1 mg |

30°C4 2°C /65% RH + 5% RH

Alw/ Al packing

19 blisters of 10 Tablets

Amoxicillin USP: DSM Sinochem
Pharmaceuticals India Pvt. Ltd

Diluted Potassium Clavulanate BP; Shandong
New Time Pharmaceutical Co. Lid

9 Month 12 Month |

White coloured | White coloured
| oval shape film | oval shape film
|

ape film
coated tablet
with on both

coated tablet

m both with on both

plain. side plain. side plain

1059.6 mg 1062.3 mg

| — {
mose S 00 [ 10 min 30 sec 10 min 45 sec | 11 min } 11 min 25 sec 11 min 55 see
minutes | . | = |
Minimum | Minimum: | Minimum: | Minimum | Minimum
Notlessthan3.0 | 12.0 Kp | 120Kp | 11.0Kp 100Kp | 100Kp |
Kp ‘ Maximum ‘ Maximum : ' Maximum : J Maximum : Maximum : i
| 150Kp 14.0 Kp. 14.0 Kp 13.0 Kp 120Kp |

BAROQUE

PHARMACEUTICALS PVT. LTD.
192/2 & 3, SOKHADA-388620,

WIHANMBHAT, DT:

ANAND (GULL)
|

UNCONTRGLLED copY

DEPAR

QUALITY

I1TLE | STABILITY STUDY REPORT FORMAT

Fest

Dissolution test

Water

UNIFORMITY OF
DOSAGE UNIT
(1) Amoxicillin

(By Weight
variation)

() Clavulanic acid
(I}y Content
tmiformity)

Assay of

1y Amaonicillin USP
(As Trihydrate)

. to Amoxicillin

500 mg
2) Diluted Potassium
Clwvulanate B.P. Eq.
To Clavulanic Acid
125 mg

Supersedes

v

oval shape lilm

m

| 00
1
NEW

Page | 130l 15

Mfg. Date | OCT-2011
Exp. Date
Batch size

SEP-2013
150000 Tablet

Date of

: 4 23-10-2011
incubation

Period | 24 Months
|

18 Month 24 Month

White coloured | White coloured |
oval shape film |
coated tablet coated tablet
with on both [ with on both

side plain | side plain |

1059.7 mg 10604 mg 2

12 min 20 sec 12 min 50 sec
Minimum: | Minimum |
9.0 Kp 9.0 Kp |
Maximum : Maximum |
12.0 Kp 11.0 Kp

Authorized By QA:

e spa el

I'MENT Doc. No. | SR/BQE44T
| Revision l 00
CONTROL ‘ Supersedes ; NEW
Page | 140115

Specification Initial 3 Month O Month 9 Month | 12 Month
¢ = 1) Minimum: | 1) Minimum 1) Minimum 1) Minimum 1) Minimum
1) N.L.T B5.0% Ll K ek
1A il 103.99% 103.62% 103.13% 102.92% 102.52%
(Q) Amoxicillin \
X s Maximum Maximum : Maximumn Maximum : | Maximum
LISP in 30 min ()
100.18% 105.83% 10, o 104.92% 104.50%
2) NLLT 80.0% 2) Minimum .')\hnun‘mn .‘H\|||\i||n|m :VNI’IIVi.IHyllm _‘Y'\|llll‘lfml|l
0)Cl I 109.04% 108.69% 108.24% 107.72% 107.35%
avulanic { Gt e
& 1 BP in 30 min Maximum Maximum Maximum Maximum Maximum
a 3
& s 111.84% 111.49% 111.10% 110.69% 110.21%
Not more than e Sah e 769 0 ~ ", 7700
10.0 % 1.52% | 7.50 % 7.62 % 7.66 % 7.70 %
I == ‘ —
| Acceptance value
should be < 15 3.07 313 3.8 3.24 3.29
Aceeplance value 219 2.24 230 2.34 241
should be < 15
|
L1 - | 1
1. NLT 90.0% and 1) 105.81 ‘ 1)105.42 | 1) 105.08 ¢ 1) 104.71 % ‘ 1) 104.28'
5.81 % 42 % 5.08 % 4.71 % | 28%
| NMT 120.0% ) Sl O R L ) )
2.NLT 90.0% and ‘ | "
| B 4) 108.26% 2)107.83 % 2)107.52 % 2) 107.09 % 2) 106.59 %
| NMT 120.0% [ . ) 7 7 )

MMCON 1 huwncD COPY

|

Authorized By QA:

18 Month
1) Minimum
102.08%
Maximum
L 104.13%

24 Month
1) Minimum
101

Maxinuum

103.63%

2) Minimum 2) Minimunme: |

106.99% 106,57%
Maximum Maxinum
110.01% 109.57%
7.74% 7.80 %
3.36 341
240 2.53

1) 103.86 % 1) 103,49 %
2) 105.16 % 2) 104.84 % ‘

_ezgeiyak

OPKO CHILE S.A.
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AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO 500 /125 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

MONOGRAFIA ANALITICA DE PRINCIPIO ACTIVO

DEPARTMENT Doc. No. | SR/BQE441

BA R(OQUE

Revision | 00

PHARMACEUTICALS PVT. LTD. QUALITY CONTROI Supersedes | NEW
192/2 & 3, SOKHADA-388620, |
IWHAMBHAT, DT: ANAND (GUL) Page | 150f 15

FITLE | STABILITY STUDY REPORT FORMA'T

Test Specification | Initial 3 Month 6 Month 9 Month | 12 Month | 18 Month 24 Month
Microbial purity 1) TAMC: 10" CFU/g | 1. 22 CFU/ 1)22CFU/g 1)23 CFU/ 1) 24 CFU/g )24 CFU/ | 1)25 CFU/y 1) 26CTL
: HTYMC: 107 CFL 2. Nil 2) Nil 2) Nil 2) Nil 2) Nil 2) Nil 2) Nil
I"'rotocol No, SP/BQEA441
Conclusion: I'he product is found stable for 24 Months at storage condition 30°C+ 2°C/65% RI1 4 5% RH

Remark The product is found stable for 24 Months at storage condition 30°C+ 2°C/65% RI1 + 5% RI|
Prey By : DARSHAN S SHAI Checked By :HARSHAD-BPATEN ) Approved By :VINOD A PATEI
7 § PORqT — 2L S = =
2p tvd\\;'..x\l; . PA o< a~ QoA ﬁ
(Q.C OFFICER) (0. ;\|:|’|T\T}T,2\]\‘D|‘JC‘.D (Q.CMANAGESR L1 O ol
Dat Date Date

YNCONTRuULLED COPY

Authorized By QA

OPKO CHILE S.A.




