OMEPRAZOL CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg

METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

1.- DISENO DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD

ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADO:

CONDICIONES AMBIENTALES: 40 °C * 22C

Y 75% * 5% H.R.

TIEMPO - INICIAL 3 6
(meses)
ENSAYO JESPECIFICACION
Descripcion Cépsulas de gelatina dura X X X
transparente color blanco/rosa.
Resistencia No mas de 15,0 % X X X
acida
Agua por KF No mas de 3,0%
Disolucién No menos de 70% X X X
Impureza C (TLC) | No masde 0,1%
Determinacion Impurezas simples : No mas X X X
de Sustancias de 0,5%
relacionadas por | Impurezas Totales : No mds X X X
HPLC de 2,0%
Valoracién X X X
Omeprazol 20 90 % al 110%
mg
Test Cumple solo para Desarrollo X X X
microbiolégicod, | de Estudio de Estabilidad
Recuento bacteriano : no X X X
Recuento mas de 1000cfu/g
microbiano Hongos : no mas de 100 X X X
aerébico total cfu/g
E.coli : Ausente X X X
Test para Salmonellae: Ausente X X X
Microorganismos | Pseudomonas: Ausencia X X X
especificos Stap. Aureus : Ausencia X X X

PHARMAGENEXX S.A.
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METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

DISENO

ESTUDIO DE ESTABILIDAD A TIEMPO REAL

CONDICIONES AMBIENTALES : 25 2C £ 22C Y 60% + 5%H.R.

TIEMPO -> 03|69 12 18 | 24 | 36 | 39

(meses)
ENSAYO J ESPECIFICACION
Descripcién Capsulas de gelatina dura

transparente color blanco/rosa.
Resistencia No mas de 15,0 % X | X | X|X |X X X X X
acida
Agua por KF No mas de 3,0% X | X | X [ X | X X X X X
Disolucion No menos de 70% X | X | X |X |X X X X X
Impureza C (TLC) | No mdsde 0,1% X | X | X [ X | X X X X X
Determinacién Impurezas simples:Nomas | X | X | X | X | X X X X X
de Sustancias de 0,5%
relacionadas por Impurezas Totales:Nomds | X | X | X [ X | X X X X X
HPLC de 2,0%
Valoracion XX | X|X |X X X X X
Omeprazol 20 90 % al 110%
mg
Test Cumple solo paraDesarrollo | X | X | X | X [ X X X X X
microbioldgicod, | de Estudio de Estabilidad

Recuento bacteriano : no X[ X | X [X |X X X X X
Recuento mas de 1000cfu/g
microbiano Hongos : no mas de 100 X | X | X |X | X X X X X
aeroébico total cfu/g

E.coli : Ausente X | X | X |X | X X X X X
Test para Salmonellae: Ausente X | X | X [X |X X X X X
Microorganismos | Pseudomonas: Ausencia X | X | X [X | X X X X X
especificos Stap. Aureus : Ausencia X | X | X [X | X X X X X
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OMEPRAZOL CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg
METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

2.- FORMULA CUALICUANTITATIVA

COMPOSICION DE LOS GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO

PRODUCTO : ) )
OMEPRAZOL CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 7,5%
TAMANO DE BATCH: 100,00 KGS

Ingredients % Contenido Uso Especificacion
Nucleo
Omeprazol 7.50 P.Activo BP
Manitol 25.00 Enlazante BP
Azucar grado 34.67 Enlazante BP
farmacéutico(Sucrosa)
Disodium Hydrogen Phosphate 1.00 Buffer BP
Carbonato de Calcio 2.65 Disintegrante USP
Lauril sulfato de Sodio 0.30 Surfactante USP

Recubrimiento por

microgranulo
Hipromelosa 7.00 Agente de recubrimiento USP
HidroxiPropilMetilCellulosa- 5 cps
Acido Metacrilico 17.50 Agente de recubrimiento entérico USP
Copolimero TipoC (L30D)

Dietil Ftalato 1.75 Plastificante USP

Dioxido de Titanio 0.88 Colorante BP

Talco 1.75 Permite el deslizamiento y USP

adhesion
Agua Purificada* g.s Solvente BP

*Solvente usado y eliminado durante el proceso de fabricacion

Composicion de la capsula N° 2
Descripcion: Cuerpo: De gelatina, color rosado
Tapa: De gelatina, incoloro

Colorantes:
Cuerpo: FD&C Red N° 3 C.I. 45430 (Eritrosina) Y Carmosina C.l. 14720
Tapa: De gelatina, incoloro

\ Cant. de microgranulos de Omeprazol x capsulas = (Decl. en rotulo/Pot.) x 100

Cant. de microgranulos de Omeprazol x capsulas = (20/7,5) x 100 = 266,6 mg. Esto ha
considerado una potencia de 7,5% de Omeprazol en los microgranulos
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METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

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

DESCRIPCION: Capsulas duras de gelatina N° 2, tapa de color rosado y cuerpo
transparente, con microgranulos esféricos de color blanco a ligeramente crema.

% GASTRO RESISTENCIA : No méas de 15% en 2 horas.

APARATO DE DISOLUCION:

Aparato: USP Il, paletas

RPM: 100

Temperatura: 37°C £ 0.5°C

Medio de Disolucion: 0.1 N HCL

Tiempo: 2 hrs.

CONDICIONES CROMATOGRAFICAS:

Columna: Inertsil C8, (150 x 4.6 mm, 5 )

Velocidad de flujo: 1 ml/min.

Longitud de onda: 302 nm

Volumen de Inyeccion: 20 pl

Preparacion de HCL 0,1 M: Disuelva 8.5 ml de HCL concentrado en 1000 ml de agua destilada.
Preparacion de NaOH 0,1 M: Disuelva 4 g de NaOH en 1000 ml de agua destilada.

Preparacion de Fase Movil: Peso exactamente alrededor de 1,3625 g de KH2PO4 y 0,2625 g de
K2HPO4 y transferir a un matraz de un litro que contiene 500 mL de agua. Adicionar 450 mL de
Acetonitrilo. Ajustar el pH de la mezcla a 7,0 con solucién de KOH 1 N, si es necesario.

Preparacion Estandar:
Preparacion de la solucion estandar stock:

Pesar exactamente Omeprazol estandar de trabajo 20 mg de transferir a un tubo de ensayo
con tapa. Agregar 20 mL de NaOH 0,1 N a lo contenido en el tubo de ensayo y sonicar hasta
disolver el estandar (Concentraciéon 1000 mcg)
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METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

Preparacion de la solucidn estandar: Pipetear 5 ml de la solucidn Estandar Stock a un matraz
volumétrico de 1000 ml que contiene 75 mL de Fase Mdvil. Diluir a 100 mL usando la Fase
Movil y mezclar. (Conc. 50 mcg)

Preparacion de la muestra:

Pesar exactamente una cantidad de pellets equivalente a 20 mg de Omeprazol, transfiera
individualmente a los 6 vasos de disolucién, que contienen 750 mL de HCL 0,1 M previamente
equilibre la temperatura a 37°C £ 0.5°C. En forma similar transfiera 5 cdpsulas a cada uno de
los otros vasos de disolucién, cada uno contiene 750 mL de HCL 0,1 M al que previamente se le
ha regulado la temperatura a 37°C £ 0.5°C. Encienda el aparto de disolucion. Después de 120
minutos remueva el medio de disolucion y recolecte los pellets en un matraz volumétrico de
20 mLy agregue 15 ml de NaOH 0,1 M y sonicar hasta disolucién total, luego llevar a volumen
con NaOH 0,1 M. Pipetear 5 mL de la solucién anterior y llevar a volumen (100 mL) con fase
movil.

PROCEDIMIENTO:

Inyectar 20 ul de cada una de las soluciones estandar y solucién muestra. Registrar el

cromatograma.

CALCULOS: (Para medio acido) calcule el porcentaje of Omeprazol liberado en el acido.

%, X = (AT/AS) x (WS/20)x(5/100) x (20/20)x 100/5) x Pureza

Donde,

AT= Area debido a Omeprazol en la solucién Test

AS = Area debido a Omeprazol en la solucién Standard.
WS = Peso de Omeprazol Standar, en mg.

P = Pureza del standar de Trabajo de Omeprazol.

% de Droga Liberada en 0,1 M HCL = % En la valoracion - % X

CONTENIDO DE AGUA POR K.F.: No méas de 3% p/p determinado por el siguiente

método.

Determine el contenido de agua con el aparato de K.F. apropiado.
Procedimiento:

Tomar alrededor de 30 a 40 ml de Metanol en un vaso de titulacién y neutralice el solvente
con reactivo estandar de K.F., pesar exactamente alrededor de 0,5 g de muestra(pellets en
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forma de polvo) vy transferirlo a un vaso de titulacién luego titular con el reactivo de hasta el
punto final.

Calcular:

(V x Fx 100) / (W x 1000)

V = Volumen de reactivo de K.F. consumido por Titulacién.
F = Factor de reactivo de K. F.

W = Peso de la muestra tomada.

DISOLUCION

Desarrollar el Test de Disolucidn para comprimidos y cdpsulas, de acuerdo al Apéndice XII B1,
usando el aparato 2. Usar como medio de disolucidn la secuencia descrita mas abajo y rote las
paletas a razén de 100 revoluciones por minuto.

Mezclar 11 volimenes de Ortofosfato trisédico 0,25 M y 22 volumenes de Ortofosfato
disddico hidrogeno anhidro 0,5 M, diluir a 100 volimenes con agua y ajuste el pH, si es
necesario, a 11,0 + 0,05 con Acido Ortofosférico o Hidréxido de sodio 10 M, como sea
apropiado(Solucion A)

Mezclar 1 volumen de Hidroxido de sodio 10 M con 99 de volumenes de solucidon Buffer
fosfato pH 4,5 ( Solucién B)

Mezclar 5,2 volimenes de Ortofosfato sodio hidrogeno anhidro 1 M y 63,2 volimenes de
Ortofosfato disddico hidrogeno anhidro 0,5 M, diluir a 1000 volimenes con agua y ajustar el
pH, si es necesario, a 7,6 £ 0,05 con 4cido Ortofosfdrico o Hidréxido de sodio 10 M, como sea
el caso (Solucién C)

Etapa inicial (pH 4,5)

Usar como medio 700 ml de solucién Buffer fosfato 0,05M pH 4,5 . Después de 45 minutos,
tomar muestras de 5 ml del medio, filtrar la alicuota, diluir a 25 mL con solucién A y conserve
la muestra para analisis como se describe abajo. Proceder inmediatamente a la etapa final.

Etapa final(pH 6,8)

Durante 5 minutos, adicione 200 ml de solucion B a 37+0,52 a los vasos. Mantener la velocidad
de rotacidn por minuto y continde el procedimiento manteniendo operativo el sistema
(aparato de disolucion) durante 45 minutos.

Muestrear 5 mL del medio, filtrar la alicuota, diluir a 25 mL con solucidn A y guarde la muestra
para analisis como se describe abajo.

Realizar el método por HPLC, Segun apéndice Ill D, usando las siguientes soluciones.
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(1) Use la solucion muestra tomada anteriormente

(2) Disuelva una cantidad suficiente de Omeprazol BP CRS en la solucién A y diluir con
agua; la concentracion de la solucidn final debe ser la misma como la esperada para la
solucién (1).

CONDICIONES CROMATOGRAFICAS :

Columna: Columna de acero (15 cm x 2 mm) empacada con Octadecilsilil silica gel para
cromatografia R(5J ) (es apropiada la Nucleosil C18, o similar como por ejemplo Inertsil C8,
{150 x 4.6 mm, 5 }). Usar un cubre columna apropiado.

Modo: Elucion isocratica usando la fase movil descrita mas abajo

Velocidad de flujo : 0,25 ml /minuto (o 1.0 ml/minuto, si emplea Inertsil C8)
Temperatura de la columna: 302C

Detector : 302 nm.

Volumen Inyeccidon : 10 pl (o 20 pl. Si emplea inertsil C8)

Dejar correr el cromatograma durante 8 veces el tiempo de retencion del Omeprazol.
Fase Mdvil:

Mezclar 25 volumenes de Solucién C, 35 voliumenes de agua y 40 voliumenes de acetonitrilo.
Ajustar el pH, si es necesario, a 7,6 + 0,05 con Acido Ortofosférico o Hidréxido de sodio 10 M,
como sea el caso

Adecuacion del Sistema

Inyectar la solucion (2) seis veces. El test no es valido a menos que la DSR de las areas del peak
debido a Omeprazol no es mayor que 2,0% y el factor de simetria del peak debido a Omeprazol
no es mayor que 2,0.

Determinacion del contenido:

Calcular el contenido total de C;7H19N303S en el medio usando el contenido declarado de
C,7H19N305S en Omeprazol BP CRS.

Limites:

La cantidad de Omeprazol liberado después de la primera etapa no es mayor que 10% de la
cantidad declarada. La cantidad de Omeprazol liberado después de la etapa final no es menor
que 65%(Q) de la cantidad declarada.
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IMPUREZA C

Desarrollar el método de TLC, segun Apéndice Ill A, usando la siguiente solucién en el solvente

A.

Preparar una mezcla de volimenes iguales de metanol y Diclorometano(solventeA).

(1)

(2)

Pesar el contenido de 20 capsulas y llevar a polvo fino. Dispersar una cantidada de
polvo que contiene 50 mg de Omeprazol en 15 ml de solvente A, mezclar con la ayuda
de ultrasonido durante 30 minutos, diluir con solvebte A para producir 20 mL, mezclar
y filtrar. Evapore el filtrado a sequedad y disuelva el residuo en 1 ml del mismo
solvente.

Diluir 1 volumen de la soluciéon (1) a 100 volimenes con solvente A. Diluir 1 volumen
de esta solucién a 10 volumenes con solvente A.

CONDICIONES CROMATOGRAFICAS:

(a)
(b)

Use silica gel F254 como sustancia de recubrimiento.

La fase movil es una mezcla de 20 volimenes de propanol — 2 —ol, 40 volimenes de
diclorometano que se ha agitado previamente con amoniaco concentrado (agitar 100
ml de diclorometano con 30 ml de amoniaco concentrado en un embudo de
decantacion; dejar reposar para separa las capas y usar la capa inferior) y 40
volimenes de diclorometano.

Aplicar un volumen de 10 ul por cada solucién.

Desarrollar el cromatograma hasta 15 cm.

Sacar la placa, secar en aire y examinar bajo luz UV (254 nm).

Limites:

Ningun punto en el cromatograma obtenido con la solucién (1) con un valor de rf mayor

que el de los puntos debido a omeprazol no es mas intenso que los puntos obtenidos en el

cromatograma con la solucién(29 (0,1%).

SUSTANCIAS RELACIONADAS:

Desarrollar el método por HLC, Apéndice lll D, usando las siguientes soluciones.

(1)

(3)

Pesar el contenido de 20 cdpsulas y moler hasta obtener un fino polvo. Dispersar una
cantidad de polvo que contiene 24 mg de Omeprazol en 150 mL de fase movil, mezclar
con la ayuda de ultrasonido por 30 minutos, diluir con suficiente fase mdvil hasta 200
mL, mezclar y filtrar.

Diluir 5 voliumenes de la solucién (1) hasta 100 volumenes con la fase mévil. Diluir 1
volumen de esta solucién a 10 volumenes con el mismo solvente.

Mezclar 10 mg de cada uno de los estandares (Omeprazol BPCRS y Omeprazol
impureza D EPCRS) en fase mavil y diluir a 100 mL con el mismo solvente.
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CONDICIONES CROMATOGRAFICAS:

(a) Una columna de acero (15 cm x 4,6 mm) rellena con Octilsilil silica gel para
cromatografiiia(5 um) (Nucleosil RP8 es spropiada o algo similar)

(b) Elusion isocratica usando la fase movil descritas mas abajo.

(c) Velocidad de flujo 1 ml / minuto

(d) Temperatura de la columna (ambiente)

(e) Longitud de onda de deteccidén =280 nm.

(f) Volumen de inyeccién: 40 pL.

Desarrollar el cromatograma, durante 3 veces el tiempo de retencion del omeprazol.
Fase movil:

Una mezcla de 27 volimenes de acetonitrilo y 73 volimenes de una solucién de
ortofosfato de sodio hidrogenado 0,14% p/v que previamente se ha ajustado a pH 7,6
con acido ortofosforico.

Adecuacion del sistema:

El test no es vdlido a menos que en los cromatogramas obtenidos con la solucion (3), el
factor de resolucion entre los peaks debido a la impureza D y Omeprazol es mayor que 3,0
y el tiempo de retencién de omeprazol es de alrededor de 9 minutos.

Limites:

En el cromatograma obtenido con la solucién (1), el drea de cualquier peak debido a la
impureza D o cualquier peak secundario no es mayor que el drea del peak principal en el
cromatograma obtenido con la solucién (2) (0,5%).

La suma de las dreas de cualquier peak secundario no es mas grande que 4 veces el area del
peak principal del cromatograma obtenido con la solucién (2) (2,0%)

Valoracion:

Desarrollar el método de acuerdo a Cromatografia Liquida, apéndice Ill D, usando las
siguientes soluciones.

(1) Pesar el contenido de 20 cépsulas y moler a polvo fino. Dispersar una cantidad del
polvo que contenga 24 mg de omeprazol en 150 ml de fase mévil, mezclar con la
ayuda de ultrasonido durante 30 minutos, diluir con suficiente fase maovil hasta 200
mL, mezclar y filtrar y luego diluir 10 ml del filtrado a 100 volimenes con fase movil.

(2) Llevar Omeprazol BP CRS 0,0012% en fase movil.

(3) Mezclar 10 mg de cada uno de los reactivos(Omeprazol BP CRS y Omeprazol Impurezas
D EPCRS en fase movil y diluir hasta 100 mL con el mismo solvente.
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Condiciones cromatograficas:

Para el proceso cromatografico y desarrollo del cromatograma puede ser ejecutado segln lo
descrito bajo el test para Sustancias relacionadas pero con una deteccidn a una longitud de
onda de 305 nm.

Adecuacion del Sistema:

El test no es valido a menos que, en el cromatograma obtenido con la solucidn (3), el Factor
de resolucién entre el peak debido a la impureza D y a Omeprazol es mayor que 3,0.

Determinacion del contenido

Calcular el contenido de Ci;H19N3O3S en la capsula a partir del cromatograma obtenido y
usando el contenido declarado de C;7H;9N305S en Omeprazol BP CRS.

CONTROL MICROBIOLOGICO : Cumple especificaciones en base
procedimiento de BP Appendix XVI By Ph. Eur. 2.6.13

Solo se realiza en laboratorio de proveedor con fines de Estudio de Estabilidad.
No constituye un andlsis de rutina
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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.

ligeramente crema.

Prueba Criterio de Aceptacion Método
Capsulas duras de gelatina N° 2, tapa de color
o rosado y cuerpo transparente, con _ _
Descripcion microgranulos esféricos de color blanco a | Inspeccion Visual

Gastrorresistencia

Medio: Fluido gastrico simulado sin
enzimas, pH 1.2; Vol.: 500 mL

Aparato: USP tipo II; rpm: 100;

Tiempo: 2 horas.; T°: 37° C

No mas de 15% p/p de Omeprazol disuelto en 2
horas en HCL 0,1 N (%resistencia Gastrica =
85%)

Método HPLC

Aparato: USP tipo II; rpm: 100;
Tiempo: 45 min.; T°: 37° C

en 45 minutos, en solucion Buffer fosfato pH 6,8

| Agua No mas de 3,0% Por K.F.
Disolucién
Medio: Buffer Fosfato pH 6.8; 0 ;
Vol.: 900 mL No menos del 70% p/p de Omeprazol disuelto Método HPLC

Impureza C No mas de 0.1 % Método TLC
oo . Método
. o
Sustancias Relacionadas Impureza mdmdugl 1 ch mas de (2'5 o Cromatografia
Impurezas totales: No mas de 2.0 % liquida

Valoracion de Omeprazol

Tedrico: 20 mg /comp.
Limites: 18,0 - 22,0 mg/ compr.
(90% a 110% de lo declarado)

Método HPLC

Control microbiolégico

Cumple

Recuento microbiano aerodbico total

Bacterias

No mas de 1000 CFU/g

Hongos

No mas de 100 CFU/g

Test para Microorganismos especificos:

Escherichia coli Ausencia
Salomonella Ausencia
Pseudomonas Ausencia
Staphilococcus aureus Ausencia

Cumple en base a
método general BP.

Ensayo desarrollado
solo para estudio de
estabilidad en
Laboratorio de
origen. No es un
analisis de rutina.
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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%) y a Tiempo real en condiciones de temperatura y humedad
(Temperatura 25°C = 2° C; Humedad relativa 60% + 5%), del cual se presentan los
puntos 0,,3,6,9,12,18,24,36 y 39 meses, para los lotes EMM 017; EMM 018 Y EMM
019 . Se puede verificar que los lotes estudiados no muestran deterioro fisico o
quimico en el envase estudiado.

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

6.- CONCLUSIONES:

Con los resultados obtenidos permiten proponer, para el producto OMEPRAZOL
CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg, un
periodo de eficacia de 36 meses, almacenado en su envase original y a una
temperatura no mayor a 25° C, protegido de la humedad y la luz.

En paginas siguientes se adjuntan Las tablas de resultados de los Estudios de
Estabilidad senalados de los lotes EMM 017; EMM 018 Y EMM 019 en las
condiciones de temperatura y humedad sefialadas.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADO

EMIL

MiIL

1 E
: :'l PHARMACEUTICAL
INDUSTRIES PVT. LTD.

Reg office: 101
Mangalam, Kulupwad,
Honvali Evsl. Mumbai

400066, INDLA.

T +81-22-42090200

Emalk info@emilphammain |

ACCELERATED STABILITY STUDY REPORT

N of Product + | Gasiro Resistant Omeprazole Batch N
" Capsules BP 20 mg el Ro EMM 017
L ] At Mig. Date Jan - 2006
Description of the pack | : | 10°s Alu-strip pack Expiry Date Dec - 3008
Apparence, Acid Resistance,
zﬁmfn?f;‘;g“t : | Dissolution, Water by KF and Storage 40°+ 2°C and
Assay conditions 75% + 5% RH
Date of Initiation : | Jan 2006 Date of ] Jun - 2006
completion
RESULTS OF ANALYSIS
TEST LIMITS INITIAL 3 Months 6 Months
11/01/2006 _(MAR-2006) (JUN-2006)
- - White/Pink -
White/Pink coloured| White/Pink coloured coloured White/Pink coloured
Description t;f;nlzglarml t harduj: transparz;iﬁr: gelatin transparent hard I:ranspalem:aful: gelatin
| ~ p gelatin capsule cap .
. ) 1) 1.25%2)3.26% 1) 2.41% 2) 2.16%][1) 2.10% 2) 2.00%
Acid Resistance i rp 150 9 B) 220%4) 1.10%  [3) 2.20% 4) 3.14%3) 6.54% 4) 525%
5) 1.50% 6)3.00%  [5) 5.47% 6) 1.75%)| 5) 4.41% 6) 3.47%
Water by KF NMT 3.0% 0.65 % 0.80 % 0.82 %
1) 87.86% 1) 87.55% 1} 89.15%
2) 88.34% 2) 88.39% 2) 88.47%
Dissolution o 3) 90.68% 3) 89.15% 3) 89.76%
NLT70% 4)91.72% 4) 88.96% 4)87.56%
5) 88.88% 5)90.32% 5) 90.67%
6) 90.72% 6)91.12% _6)87.61% B
Impurity C(TLC)INMT 0.1% 0.03% 0.05% 0.04%
Single Impurity
elated “NMT ©.5% 0.15% 0.17% 0.2%
ubstance(liquid [Total impurity:
IChromatography)NMT 2.0% 0.15% 0.17%
0.2%
3”“’ ) 90%-110% 100.65 % 99.78 % 98.20%
meprazole 20 mg
Total aerobic microbial count
Bacteria NMT 1000 cfur4 27 cfu/g 32 cf/g 42 cfu/g
[Fungi NMT 100 chvg Absent Absent
‘est for specified microor, SIS
E.Coil Absent Absent Absent
almonellae Absent Absent Absent
cnads Absent __Absent Absent
tap Absent Absent Absent

PHARMAGENEXX S.A.
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OMEPRAZOL CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg

METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

EM'L Rag office: 104
Wangaiam, Kdtpmadl 4
PHARMACEUTICAL oy W%,
EMIL § INDUSTRIES PVT. LTD. i riogomsamain /¢ ¢
ACCELERATED STABILITY STUDY REPORT
Name of Product Gastro Resistant Omeprazole Batch No
Capsules BP 20 mg EMM 018
Deseription of the pack : | 10 Alu-strip pack ‘Hg' Date Jan - 2006 —
Expiry Date Dec - 2008
Parameters and test method Apparence, Acid Resistance, o
monitored Dissolution, Water by KF and Assay | S10T28¢ 40°£2°C and 75% +
-t conditions 5% RH
Date of Initiation Jan 2006 Date of
¢ letion Jun - 2006
RESULTS OF ANALYSIS
TEST LIMITS INITIAL 3 Months 6 Months
11/01/2006 (MAR-2006) (JUN-2006)
IWhite/Pink coloured ite/Pink coloured 'White/Pink coloured |White/Pink coloured
Description parent hard hard gefatin  transparent hard gefatin  |[ransparent hard gelatin
E::lstin capsule feapsule capsule capsule
. " 1) 1.20% 2) 1.23% 1) L45% 2)2.25% 1} 1.25% 2) 2.30%
Acid Resistance by i1 1500, 5)2.25%4)3.30%  3)5.25%4)3.26% 5) 1.19% 4) 2.30%
15)2.25% 6) 3.36% 5} L.15% 6) 1.00% 53 1.17%6) 2.29%
Water by KF NMT 3.0% 0.65% 8% 0.50%
1) 88.70% 1)8828% 1) 88.36%
2) 89.64% 2)88.20% 2) 90.00%
Dissolution o 3) 87.99% 3)90.15% 3)91.35%
NLT70% 4) 90.62% 4)87.98% 4) 87.28%
5) 91.68% 5)91.39% 5) 90.44%
6) 88.72% 6) 90.00% 6) 89.22%
INMT 0.1%
purity C(TLC) 0.03% 0.03% 0.04%
fed iﬁf}’ by rd 0.14% 0.19% 021%
ce(liquid hpadad
Chromatography) ;‘:}‘,‘;; fmpurity: NMT 0.14% 0.19% 021%
Assay . o,
Omeprazole 20 mg 90 %-110% 100.65 % 99.78 % 98.20%
[Tatal aerobic microbial count )
Bacteria INMT 1000 (:[w'E{ 20 cfu/g 38 cfie 42 cfu/g
Fungi NMT 100 cfi/g Absent Absent Absent
[Test for specified microorganisms:
E.Coil Absent Absent
Salmonellae Absent Absent )
[Pseudomonads Absent Absent _
Stap.aureus Absent Absent

PHARMAGENEXX S.A.
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OMEPRAZOL CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg

METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

EMIL e,
PHARMACEUTICAL St im
Tek: +91-22-42090200
EMIL INDUSTRIES PVT. LTD. encis sgemiphana.n
Accelerated Stability Study Report
Gastro Resistant Omeprazole Capsules BP
Name of Product 20mg P P! Batch No EMM 019
. . s o Mfg. Date Jan - 2006
Description of the pack | : | 10’s Alu-strip pack Expiry Date Doc 2008
Parameters and ot %ﬂﬁ:ﬁ%‘fg&%ﬁiﬁmﬁ Dissolution, | ¢, e 40°+ 2°C and 75% +
conditions 5% RH
Initiati Jan 2006
Date of Initiation an Date ?fl;“__ . | Tun-2006
RESULTS OF ANALYSIS
TEST LIMITS INITIAL 3 Months 6 Months
11/01/2006 (MAR-2006) (JUN-2006)
(White/Pink [White/Pink coloured IWhite/Pink coloured 'White/Pink coloured
Description koloured {ransparent hard gelatin iransparent hard gelatin transparent hard gelatin
P transparent hard jcapsule capsule capsale
\gelatin capsule
1) 1.25%2) 1.21% 1) 1.12% 2) 2.20% 1) 1.12%2) 1.19%
Acid Resistance INMT 15.0 % B 1.14%4) 1.31% B) 1.15% 4)2.28% 3) 2.20% 4) 3.30%
70 15) 1.15%6) 1.26% 5) 1.10% 6) 2.26% 15) 3.25% 6) 2.26%
Water by KF NMT 3.0% 0.80 % 0.96 % 113 %
1) 87.33% o 1) 89.70%
2) 84.47% g gg-ggé’ 2) 90.00%
issolution 3) 86.89% 3)89.62% 3) 89.65%
FD NLT 70 % 4)87.01% 5 89‘ 90“/" 4) 90.42%
5) 86.89% 5) 90'00,,/‘; 5) 88.05%
o .
6) 87.89% 6)89.15% 6) 89.98%
N INMT 0.1%
Frnpurity C(TLE) 0.035% 0.04% 0.044%
Single Impurity o o
Rolaied L\MT0.5% 0.15% 0-20% 0.24%
Substance(liquid Total impurity:
- 0, 0,
(Chromatography) NMT 2.0% 0.15% 0.20% 024%
Assay ) ) D) o,
Omeprazole 20 mg 90%-110% 103.02 % 102.01% 100.59%
Total aerobic microbial count
Bacteria NMT 1000 cfu/g 20 cfu/g 30 cfu/g 30 cfulg
IFungi NMT 100 cfu/g Absent Absent Absent
[Test for specified microorganisms:
IE.Coil Absent Absent Absent Absent
Salmoneliae Absent Absent Absent Absent
Pscrdomonads Absent Absent Absent
Stap.aurens Absent Absent Absent

PHARMAGENEXX S.A.
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OMEPRAZOL CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg

METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

ESTUDIO DE ESTABILIDADA A TIEMPO REAL

E EM'L Reg office: 101
Mangalam, Kulupwadi,
Borivali East, Mumbai
PHARMACEUTICAL  ‘coocs, ipia.
Tel: +91-22-42090200
E M ' L l N DU STR I ES PVT. LT D, Email: info@emilpharma.in
REAL TIME STABILITY STUDY REPORT
Name of Product Gastro Resistant Omeprazole Capsules BP 20 mg Batch No. ;| Bvnaor7
) . . Mig. Date Jan- 2006
Description of the pack 10°s Alu-strip pack Tapiry Dato Dec - 2008
Storage conditions 25°C £2°C and 60% £ 55
Date of Initiation Jan 2006 ¢ RH
b Complies for the month Mar- 2009
RESULTS OF ANALYSIS
TESTS LIMITS INITIAL 3 Months 6 Months 9 Months 12 Months 18 Months 24 Months 36 Months 39 Mont
(11/01/2006) (MAR-2006) | (JUN-2006) (SEP-2006) (DEC-2007) (JUN-2007) (DEC-2007) | (DEC.2008) | (Mar20(
White/Pink ‘White/Pink White/Pink ‘White/Pink White/Pink ‘White/Pink ‘White/Pink White/Pink White/Pin
White/Pink coloured coloured coloured coloured coloured coloured coloured coloured coloured coloured
Description transparent hard gelatin | transparent hard | transpazent transparent t i Tard P transparent transparent transparen
capsule gelatincapsule | hard gelatin hard gelatin hard gelatin gelatincapsule | hard gelatin hard gelatin hard gelatin hard gelati
capsule capsile capsule capsule capsule capsule capsule
1)1.48% 1)1.24% HL2% D1.7% 1] 1.14% 1]1.15%
3 vt B S| 22w g e 2)125% N260% | 2)180% qiew | 2]123%
32.20% B 306% 3)687% 3 120% 3)1.35% 3)2.25% 3)378% 3]2.58% 31223
Acid Resistance | NMT 15.0 % 4) 1‘100/“ Ha1a% 4)4.40% 5 e 2)1.15% 4)226% 4)246% 4]1.92% 4]145%
5) 1‘50‘,/“ 5) 150‘; 5)247% 5) 1'2@; 5)1.19% 5)2.30% 5)330% 512.14% 5]2.14¢
6; Yoo 6; e 6)110% poevd 6)121% §312% | 6)412% 61295% | 61292
Water by KF NMT 3.0% 0.65% 0.90% 0.65% 0.78% 0.92% 0.86% 1.25% 1.46% 1.26%
1] 91.86% 1191.56%
1)87.53% 1) 90.60% 1) 89.60% 1) 90.50% 1)90.50% o o
n gggjﬂf’ ;) N6/ \yssame |97 | 2907% NE9T% | 2)89.72% %} 23;5;: %} s
3) o 3) . | Dsusm | nssTe | 3)8575% O G N T S P O R B e
Dissolution NLT 70 % 4) LT 4) BT 4)90.62% 4)89.86% 4)87.80% 4) 88.90% 4)88.90% Sl 8944 518512%
5) 88l88'yn 5)89 bOVo 5)91.02% 5)92.08% 5)91.00% 5) 90.50% 5)90.50% 6l 91'72‘V 6] 91'23%
6; St 6))91' |98 |69t | 6)9120% 6)9024% | 6)90.24% 2% -
Impurity C(TLC) NMT 0.1% 0.03% 0.035% 0.035% 0.038% 0.035% 0.033% 0.038% 0.04% 0.04%
Related 8“515‘} e Impurity 0.15% 0.17% 0.15% 0.19% 0.2% 0.21% 0.25% 0.24% 0.25%
5 Substance(tiquid S o
| Chromatography) | e wwpuity: NMT 0.15% 0.1M% 0.15% 0.19% 0.2% 0.21% 0.25% 0.24% 025%
315;” oresome | S0%110% 99.89% 99.50% 99.39% 99.10% 98.86 % 98.64% 98, c‘ﬁmn% 98.00%

PHARMAGENEXX S.A.

16



OMEPRAZOL CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg

METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

Reg office; 101

| EMIL Manigalar, Kulupwad, i :\\J; V/
Borlvali East, Mumbai K
B PHARMACEUTICAL 400066, INDIA, Ll
INDUSTRIES PVT, LTD. trar viconmrnn 10 tor | 1@
EMIL , o Emal- info@emilohaimmain "'y Aw 150 90012008 Certied Company
Total aerobic microbial count
: 36 cfiy 38 cfius 40 cfu] 48 ¢
Bacteria NMT1000cfu/g 20 cfilg ~ Weflg | e 8 ¢ s L
Fungi NMT 100 ofi/g Absegt | e Absent | - Absent Absent Abgent Absent e
E.Coil Absent Absent - Absent | - Absent Absent Abgent Absent ~
Salmonell Absent Absent Absent | e Absent Absent Absent Abgent ——
Pseudomonads Abgent Absent [ Absent | e Absent Absent Absent Absent —
Stap.aureus Absent Absent Absent - Absent Absent Absent Abgent e

PHARMAGENEXX S.A.
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OMEPRAZOL CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg

METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

PHARMAGENEXX S.A.

EM'L Reg office: 101
Mangalam, Kulupwadi,
PHARMACEUT' CAL Borivali East, Mumbai
400066, INDIA,
Tel: +91-22-42090200
EM ' L l N D U STR' E S PVT. LT D. Emait: info@enillpharma.in
. REAL TIME STABILITY STUDY REPORT
Name of Product Gastro Resistant Omeprazole Capsules BP 20 mg Batch No. EMM 018
. . 53 Anctrd Mifg, Date Jan - 2006
Description of the pack ¢ {10’ Alu-strip pack i Dot T Des = 2008
. Storage conditions i1 25°C +2°C and 60% * 5% RH
te izt J 06
. Date of Initation an 20 Complies for the month ;| Mar-2009
i RESULTS OF ANALYSIS
I
{ TESTS LIMITS INITIAL | 3Months | 6Months | 9Months | I2Months | 18 Months 24(}‘)’1];:2'_““ 36 Mouths | 39 Mon
] (11/012006) | (MAR2005) | (JUN-2006) | (SEP-200§ | (DEC-2007) | (JUN-2007) 200y | @EC.2008) | (Mar. 2
‘White/Pink White/Pink White/Pink White/Pink White/Pink White/Pink White/Pink | White/Pink | White/Pinl
White/Pink coloured | coloured coloured coloured coloured coloured coloured coloured coloured coloured
Description transparent hard transparent transparent transparent transparent transparent transparent transparent | transparent | fransparen
gelatin capsule hard gelatin hard gelatin hard gelatin hard gelatin hard gelatin hard gelatin hard gelatin | hard gelatin | hard gelati
capsule capsule capsule capsule capsule capsule capsule capsule capsule
1)120% 1)1.10% 1)347% 1)2.26% 1)1.16% 1 1L17% 1)4.40% 1]231% 1]223%
% L | D11% 2)2.13% 2)321% 2)2.23% 2)2.2%% 2)126% | 2]3.11% | 2]3.00%
3 T | 9220% 3)226% 3447% 3)4.47% 3)6.65% 3)147% | 3]26% | 3]25%
Acil Resistance NMT 150% p T | D320% £)445% H226% 45.56% 4)5.56% H17% | 41189% | 4]162%
3 Yo | 9378% 5)141% 5)333% 5)5.23% 5)1.28% 5445% | 5]369% | 5]323%
& T | ©)400% 6)2.26% 6)6.65% ) 1.26% %)3.03% 6)326% | 6]152% | 6]122%
‘Water by KF NMT 3.0% 0.65% 0.68 % 0.75% 0.78 % 0.91% 0.98 % 1.02% 1.18% 1.15%
: 18870% | 1) 88.65% 1)%0.70% 1)87.55% ) 88.72% 1)88.68% 1)80.68% | 1]8642% | 1]86.40%
2)89.64% 2)89.72% 2)90.72% 2)88.67% 2)80.12% 2)89.00% 2)90.00% 2] 84.74% 2]84.23%
Dissolution NLT 70 % 3)87.99% 3)90.72% 3)88.72% 3)89.59% 3)90.18% 3) 90.63% 3)20.63% 3186.29% 3] 86.00%
o 49062% | 4)90.12% 4)89.12% 4)90.69% 4)9168% 4)91.00% 4)88.50% | 4]8578% | 4]85.52%
5)91.68% 5)87.32% 5)88.32% 5)89.42% 5)90.15% 5)90.18% 5)91.18% | 5]188.3% 5] 88.10%
6)887% | 6)88.19% 6)90.19% 6)91.68% 6)87.15% 5)89.11% 5)89.11% | 6185.73% | 6]85.49%
Impurity C(TLC) NMT 0.1% 0.03% 0.035% 0.036% 0.037% 0.034% 0.032% 0.037% 0.042% 0.045%
Relied ?ﬁg@mw 0.14% 0.15% 0.18% 0.17% 0.19% 0.20% 0.20% 021% 0.21%
Substance(liquid Total iponaity:
Chrotatography) 0% impurity: NMT 0.14% 0.15% 0.18% 0.1% 0.19% 0.20% 0.20% 021% 021%
| é:rsl:grazole 20 mg 90%-110% 100.65 % 100.60% 100,57 % 99.71% 99.36 % 99,12 % 98.83 %
|
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OMEPRAZOL CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg

METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

EMIL Naneton Kupwad,
angalem, Kulpved
PHARMACEUTICAL s noin

Tel: +91-22-42090200

EMIL INDUSTRIES PVT. LTD. enai:iriogeniphamain CURTIFEED A TS0 9001:2008 Certitied Company

Total aerobic microbial count

Bacteria NMT1000cfu/g 22 ofulg — 25 cfufe — 33 olg 30 ofulg 35 culg 40 cfuig —
Fungi NMT 100 cfiv/g Absent —- Absent — Absent Absent Absent Absent ——
E.Coil Absent Absent en Absent o Absent Absent Absent Absent -
Salmonellae Absent Absent f— Absent o Absent Absent Absent Absent e
Pseudomonads Absent Absent  { - Absent | - Absent Absent Absent Absent —-
Stap.aureus Absent Absent e Absent | e | Absent Absent Absent Absent —

PHARMAGENEXX S.A.
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OMEPRAZOL CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg

METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

Reg offi 0
e
| | ]| pearwceomon,  £55 ()
b : el: +91-22- - X
EMIL INDUSTRIES PVT. LTD. emaisicgemistarmein :’\‘/IIIJ{(I‘I((\IT‘I‘I [Av\iurl.é()‘)m)l

$2008 Certified Company

REAL TIME STABILITY STUDY REPORT

Name of Product ;| Gastro Resistant Ormeprazole Capsules BP 20 mg Batch No. ;| EMMDI9
inti . o AT . Mfg. Date : | Jan - 2006
Description of the pack ¢ | 107s Alu-strip pack Expiry Daie T Do~ 2008
" ,125°C £2°C and 60% +
Date of Inltiation © | Jan 2006 Storage conditions ‘| RE
Complies for the month : | Mar -2009
RESULTS OF ANALYSIS
TESTS LIMITS INITIAL | 3Months | 6Months | 9 Months 12Months | 18Months | 24 Months “g;z’g"“ 3 Mo
(11/01/2006) | (MAR-2006) | (JUN-2006) (SEP-2006) (DEC-2007) (JUN-2007) | (DEC-2007) 2008). (Mar.:
White/Pink White/Pink | White/Pink | White/Pink White/Pink White/Pink | White/Pink | White/Pink | White/P
White/Pink coloured | coloured coloured coloured coloured coloured coloured coloured coloured colonrec
Description transparent hard transparent transparent | transparent transparent hard | transparent hard | transparent transparent transparent | transpar
gelatin capsule hard gelatin hard gelatin | hard gelatin | gelatincapswle | gelatincapsuls | hard gelatin | hard gelatin | hard gelatin | hard gel
capsule capsule capsule capsuie capsule vapsule capsule
11.25% D1.15% 1)2.25% D115% 1) 1.14% 1D212% H1.10% 111.95% 1]1.88%
2‘) I'ZW 2)1.10% 2)2.20% 2220% 2) L.16% 2)1.12% 1.18% 21127% 2} 1.109
K PLI% | 3)115% 3)1.10% 3)2.20% 3 1.10% 3)221% 3345% | 3]320%
Acid Resistance NMT 150 % 4; 131 H2I% | 4)326% 4)2.26% 4221% £)2.30% 4)2.20% 4158% | 4]1239
5) 1'15% 5)220% 5)2.56% 5)1.10% 5)2.26% 5)2.12% 5)2.15% 511.92% 511.55%
& 1'26% 6)2.13% 6) 1.00% 6)1.14% 6)2.20% 6) 1.14% 6)2.00% 6]2.3% 6]2.10%
Water by KF NMT 3.0% 0.80% 124% 1.00% 111% 1.27% 126% 129% 1.38% 132
1)87.33% 1)89.59% 1) 88.70% 1) 87.86% 1)91.35% 1)89.10% 1)89.80% 1186.52% | 1186.02
2)8447% | 2)89.00% | 2)90.89% 2) 90.69% 2)89.72% 2)87.80% 2) 88.90% 2]84.94% | 2]84.54
Dissalution NLT 70 % 3)86.89% 3)89.50% 3)88.90% 3)88.00% 3)90.75% 3)91.00% 3) 89.50% 3] 83.96% 318336
¢ 4)87.01% 4)89.50% 4) 89.70% 4)90.72% 4)88.70% 4)88.90% 4)88.65% 4] 85.93% 4]85.23
5) 86.89% 5)90.00% 5)89.65% 5)88.70% 5)91.00% 5) 90.00% 5)89.00% 5183.76% 518346
6)87.85% 6)91.00% 6)89.00% 6) 88.90% 6) 90.88% €) 88.20% 6) 88.20% 6]8521% 6] 85.01'
Tmpuri NMT 0.1% 0 0 0, ) 0 1 9, o
purity C(TLC) 0.03% 0.035% 0.036% 0.037% 0.034% 0.032% 0.037% 0.042% 0.047
Related Angle Impunty 0.14% 0.15% 0.16% 0.18% 0.18% 020% 0.19% 0.21% 026
Substance(liquid Total ins pm"ity, NMT
Chr . 0, 159 ,169 . ,18% 20Y .19
omatograph) 2.0% 0.14% 0.15% 0.16% 0.18% 0.18% 0.20% 0.19% /}PT"‘:(\OZG
élslzzgramle 20 mg 90%-110% 103.02 % 102.99 % 102.70 % 10242 % 102.11% 101.89% 101.65% / 1 {

Pﬁﬂ_ QA
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OMEPRAZOL CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg

METODOLOGIA ANALITICA DEL PRODUCTO.

EMI L Reg office: 101
Mangalam, Kulupwadi,
PHARMACEUT'CAL Borivali East, Mumbai B
400088, INDIA. W
INDUSTRIES PVT, LTD. Sttt wiidtur |8
EMIL o ¥ L, Emailinfo@emipharmain - pyip)1. 1y An 150 9001:21
Total aerobic microbial count
: 30 cfw/ 30 cfw/ 30 cfu/ 40 cfu/g
Bacteria NMT1000cf/g Wellg | e 20 cfufe — & ¢ & 8 -
Fungi NMT 100 cfu/g Absent — Absent —-- Absent Absent Absent Absent -
E.Coil Absent Absent e Absent e Absent Absent Absent Absent -
Salmonellae Absent Absent o Absent - Absent Absent Absent Absent -
Pseud d Absent Absent j— Absent - Absent Absent Absent Absent -
Stap.aureus Absent Absent e Absent — Absent Absent Absent Absent -

PHARMAGENEXX S.A.
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