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l.- RESUMEN DEL PROTOCOLO

CODIGO: FE-001 PROTOCOLO DE ESTABILIDAD
(EDICION: 03

CI Syntofarma.
. AMOKICILINA 800 mg/smL + ACIDD
VIGENTE HASTA: OCT/Z014 CLAVULANICO 57 mg/SmL hi )

_ POLVD PARA SUSPENSION ORAL
Fecha de Emisidn; Saﬂﬁﬂ Pagina 2 de 10

1. PRODUCTO: AMOXICILINA 400 mg/Sml + ACIDD CLAVULANICO 57 mg/Sml

2. FORMA FARMACEUTICA: POLVD PARA SUSPENSION DRAL

3. IDENTIFICACION % TAMARD f CANTIDAD DE LOS LOTES:
Lote PO180912 — TAMARD: 8,0 Kg eguivalentes a 411 Frascos
Lote PO190912 = TAMARC: 8,0 kg equivalentes a 417 Frasoos
Lote PO200912 — TAMARND: 8,0 Kq eguivalentes a 411 Frascos

4, FABRICANTE Y FECHAS DE FABRICACION:
Lote PO1EOS12 - Syritofarma S.A., Bogota D.C. Colombia SER201 2
Lote PO190%12 ~ Syntofarma 5.4., Bogotd [0.C. Colombia SER/2012
Lote PO200E12 - Syntofarma 5.4, Bogota [WC. Colombia S3ERGZ0DZ
5. MATERIAL DE ENVASE PRIMARIC:

a. Frasco Vidrio Tipo I Ambar x 120 ml
b. Tapa Flastica Fush Down

6. CANTIDAD DE MUESTRAS QUE INGRESAN A LAS CAMARAS:

6.1 E3TABILCAD ACELERADA: 90 FRASCOS X LOTE
B2 ESTABILDAD MATLURAL: 180 FRASCOS X LOTE

7. TIPO DE ESTUDIO ¥ DURACION -
7.1 ESTABILIDAD ACELERADA — DURACION & MESES
Lote PO18091 2

FECHA DE INICIC: SEP £ 2012
FECHA DF FINALIZACION: MAR F 2013

Lote PO190912

FECHA DE INICIC: 5EP 7 2012
FECHA DE FINALIZACION: MAR S 2013
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FECHA DE INICHD: SEF/ 2012
FECHA DE FINALZACION: MAR / 2013

7.2 ESTABILIDAD NATURAL - DURACION 24 X 36 W& 48 N/ MESES
Lote POTBOS12

FECHA DE INICIO: SEP /2012
FECHA DF FINALIZACION: SEP £ 2014

Lote POTS0AETE

FECHA DE INICICx: SEP £ 2012
FECHA DE FINALIZACION: SEP /2014

Lote PO200912

FECHA DE INICICY SER S 2012
FECHA DE FINALZACION: SEP/ 2014

7.3 ESTABILIDAD DEL PRODUCTO RECONSTITUIDO

Se realizard analisis de estabilidad del producto reconstituido en los meses cena,
tres y seis en Estabilidad Acelerada y en los meses cero, tres, seis, doce y
veirticuatro en Estabilidad Natural bajo las siguientes condiciones:

- Producta reconstituide v almacenado por 7 dias en refrigeracidn (27 2 8°C)

8 CONDICIONES DEL ESTUDIO:

8.1, Estudio Acelerado: 40 +-2°Cy 75 +45 HR %
8.2 Estudio Matural: 30 +£ 2 ° Cy 65 &~ 5 HR % (ZONA CUMATICA M)
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9 DISENO EXPERIMENTAL
El disefio expenmental del estudio de estabilidad acelerada e al siguiente:

9, 1Modelo en regresion lineal a una termperatura aproximada de 40°C. Para este
estudio se utilizo wna condiaign:

w40 4/- 2 C y humedad relativa del 75 +-5 %

Estas condiciones son aceptadas en & resolucdn 0025714095 numeral 1.1
literales & y f. No utilizamos la técnica de Arrhanius.

9,25 astablacen como tiempos de muestrea 0, 1, 2, 2 Y & meses. Los cudles son
aceptados por 13 resolucidn 002514/35 numeral 1.14 Iterales 2y ¢

9.3%¢ establecen tres lotes para la realizacion del estudio, ya que se busca la
abtencitn del registro sanitario. Resolucidn 002514/95 numeral 1.14 litaral b

9.4las muestras ingresan a las camaras de estabilidad en el empaque primario
en e cual va a ser comercializado. Resolucdn 00251485 numeral 1.1 A

literal g.

9.55¢ hace la valoracion del contenido de activo (Amaxiciling + Acida
Clavuldnico) para las muestras, siguiendo la t&omica correspondiente anexs en
la parts de validacidn,

8.65¢ hacen tres determinadiones de activo {(Amoxiciling + Adde Clavulanico)
por lote y por pericdoe de muestran.

9.75e trabaja con los datos primarios, no can promedios.

10 TRATAMIENTO DE DATOS

Para el tratamiento de dates se cuerta con el software GALEND - TECHNEC Am.
La descripcion del tratamients estadistico s &l siguiente:

s Fl caloulo de tiempao vida Otil se inicia determinando la haomogeneidad de los
tres lotes, utilizanda |z prueba estadistica t para tres muestras suponienoo
varianzas desiguales,



OPKO chite s.A.

ESTUDIO DE ESTABILIDAD AMOXICILINA/ ACIDO CLAVULANICO 400/57
POLVO PARA SUSPENSION ORAL

CODIGD: FE-OM
PROTOCOLO DE ESTABILIDAD

EDICION: D3 o Syntofarma.
VIGENTE HASTA: OCT/2014 AMOXICILINA 400 mgismL + ACIDO Ib

CLAVULANICO 57 mgi5mL
POLVO PARA SUSPENSION ORAL

[Fecha de Emision: Sep/2012 Fagina  ge 10

+ 5 esta prueba indica que hay homogeneidad entre los tres lotes se inicia e
calculo de prediccion del tiempo de vida Otil combinando o5 resultados de
estos con una regresian lineal, la cual 25 realizada por el softwara. Se utilizan
los datos primarios de valoracidn para cada uno de los lotes v en cada uno de
los periodos de muestreo, 5 no hay homogeneidad entre los tres lotes, el
calculo de predicodn del tiempe de vida Util se realiza independientemente
£n cada lote,

= Laecuacion de la recta obtenida es;
Y=A+BX

Cionde:

¥ = Waloraciones abtenidas para los diferentes lotes y tiempos.
X = Periodos de muestreo.

A = Intarcepto,

B = Corresponde a la pendiente de |a recta,

« Se calcula el valor Yo El cual es el valor de Y para tres meses corregido con la
hipérbala del limite inferior de confianza del 95.0 %. La ecuacidn empleada
para este calculo es;

] . . [ —
ORI I NUPPRY §.3{ it 0 EU0 O W C 3 I
¥Ye= fix)= y+blx=x)=! 1II| — '|||l+-'f+Z{.r—;]2
Conde:

Yc =Valor de la concentracidn remanente de active en el tiempo de tres
meses corregido con el limite de confianza dal 95 %

Y= Promedio de los valores de ¥
b= Fendiente de la linea de regresion,
X=Tiempe del estudio de estabilidad.

“X= Promedio de todos los valores de X
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Yest= Punto correspondiente sobre la linea de regresian en &l tiempo X
Ymed= Valor de la concentracién remangnte al tiempo X,
n= Mamera de parejas (X,Y).

t= Valor de la distribucidn de student para (n-2) grados de libertad y una
probabilidad P= 95% de una sola cola.

s 5o determina &l porcentaje de degradacion

% de degradacién = Yo-Yc

Donde:
Yo= Valor de ¥ para el para el tiempo 0 calculo de la ecuacién de

regresion lineal,

+ Se calcula limite inferior de confianza del 95 % del porcentaje de degradacion
utilizando la ecuacidn:

% de degradacidn limite inferior de confianza
= % de degradacion -8*1t

Donde:

5 = Desviacion estandar
t = Valor t de student para el 95 % de confianza y n-2 grados de libertad.

« El tiempo de vida otil, para las condiciones de estudio se determina utilizando
lz grafica de logaritrma del porcentaje de degradacion ws. 1/T* 10¢

« Donde T es la temperatura de andlisis. en esta grafica interpolamas 2l valor de
% degradado con limite inferior de confianza para tres meses con el valor de
LT+,
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD AMOXICILINA/ ACIDO CLAVULANICO 400/57
POLVO PARA SUSPENSION ORAL

Il.- FORMULA

OPKO chite s.A.

CODIGO: FE-00

PROTOCOLO DE ESTABILIDAD

EDICIIN: 03

VIGENTE HASTA: OCT/2014

AMOXICILINA 400 mg/SmL = ACIDO

CLAVULANICO 57 mg/SmL
POLVO PARA SUSPENSION ORAL

S Syntofarmas

Fecha de Emisian: 5&9@'&

FlEIna 10 da 10

FORMULA CUALICUANTITATIVA DEL PRODUCTD .

PRODUCTO: AMOKICIUNA + ACIDO CLAVULAMIC D Polva para Reconstituir
{amouiciling 400 mg — Acido Clavulanica 57 mg / Sel) = 100 ml

Cada frasca para reconstituir a 100 mL contiene 19,43 grames de palvo equivalentss a.

CANTIDAD CATEGORIA

MNOMBRE DEL MATERIAL (q) ELNCICONAL
Principios Activos
Amnaoxiciling Trimdrata Polvo Extradry (86%) | 9.5810 * Frincipic activa
Clavulanato de Potasio + Syloid 141 (42 %) 32570 ** Principlo activa
Excipientes:
Acido Citrico Anhidre USP 00,1900 Reguladar de pH
Celulosa Microcristalina (Awvicel pH 112) 2.8000 Agente suspernsor
Citrato de Sodio Dihidratado 0.1300 Regulador de pH
Diceedo de Silicio (Syleid FP 63) 0.3000 Anticampactante
Dideide de Silicio Coloidal (Aercsil 2000 04800 Anticompactante
Goma Xantana 01700 Agerte Wiscosanie
tanitol (Pearlitol 160C) 1.2000 Edulcoranits
Sabor Liman Polvo 0.3500 Sabonzante
Sacanna 3odica 06200 Edulcararita
Sorbato de Potasio 0.2500 Canserante

% Equivaknte a B,2397 gramos de Amaxcina Base. Contiene 3% di exdesd por pérdidas

duranie el proceso.

**  Eguivakante a 1,3679 gramaos de Acido Clavuldnice, Contiens 20% de exceso por pérdidas

duranie el proceso,

7/ A A

0).F. Luis Alejandro Jiménez Sierra
Director Técnico

QUET.P 04 F752103970779
C.C. 79.543,109 de Bogota

10
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s syntofarma.

DECLARACION DE FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Amoxicilinal Acido Clavulanico 400/57 polvo para Suspension oral

Cada 100 g de polvo para suspension oral contiene:

COMPOMENTES | CANTIDAD | UMIDAD

Principios activos

Amoxiciling trhidrato polvo exiradry (6% 45,310* g
Clavulanato de potagio + Syloid 171 (42%) 16, 753 g
Excipientes

Acido citrico anhidro USP 0,578 g
Celuloza microcrstaling (Avicel pH 112) 14,925 g
Citrato de sodio dihidratado 0,663 g
Digxidao de silicio (Syloid FP 63) 1,544 g
Didxidao de silicio coloidal (Asrosi 200) 2470 g
Goma xantana 0,875 g
Manitol {Pearlitol 160C) 6,176 g
Sabor limon polve 1,801 g
Sacarina sédica 313 g
Sorato de potasio 1,287 g

* Equivalents a 82397 g de Amoxiclina base. Confiens 1% de exceso por
perdidas durante el proceso.

** Equivalente a 1,3679 g de Acido clavulgnico. Contiene 20% de excesc par
perdidas durante el proceso.

11
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IIl.- ESPECIFICACION PARA LA VIDA UTIL

Basado en los datos adquiridos de los estudios de estabilidad natural y acelerada
tanto del polvo como la suspension, se propone periodo de eficacia de 24 meses
a partir de su fecha de fabricacion, almacenado a una temperatura ambiente no
mayor a 30°C, protegido de la luz, calor y humedad. Una vez reconstituido el

producto, es estable por 7 dias almacenado a una temperatura entre 2-8°C.

12



CODIGO: FE-010 TABLAS DE ESTABILIDAD ACELERADA Syntofarma.
. POLVO PARA RECONSTITUIR
EDICION: 04
VIGENTE HASTA: Enef2016 Pagina 1 de 2
Cliente: SYNTOFARMA S A
Nombre del producto: AMOXICILINA 400 mg/5mL + ACIDO CLAVULANICO 57 mg/SmL Polvo Para Suspension Oral Frasco x 100 mL
Lote: PO180912 Tipo de lote: Piloto Industrial
Tamario de lote: 8,0 Kg equivalen a 411 Frascos Principios activos: Amoxicilina Trihidrato Polvo Extradry  Lote: F398713
Material de envase primario: FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPQO Ill, TAPA PLASTICA PUSH DOWN Clavulanate de Potasio Lote: CKS-2768
Condiciones de Estabilidad: Temperatura: 40° C+/- 2° C Humedad Relativa: 75% +/- 5%
Fecha de Fabricacién: Septiembre / 2012
Fecha de Inicio estudio: Septiembre / 2012 Fecha Finalizacidén estudio: Marzo /2013
# ZESPECIFICACION - .-+ 1]~ METODO 7 TIEMPO MES CERG |, TIEMPOMESUNO .|, TIEMPO MES DOS. .| TIEMPO MES TRES. |7 TIEMPO MES SEIS 2
. Paivo de colar blanca con olor a limén. libre de Polvo de color blanco con | Polvo de color blanco con | Polvo de color blanco con | Polvo de color blanco con| Polvo de color blanco con
ASPECTO FISICO POLVO v oot 8 maﬁas' - Hore Organoléptico olor a fimén, libre de olor a limén, libre de ofor a limén, libre de olor a fimén, libre de olor a limén, libre de
P . particulas extrafias. particulas exirafias. particulas extrafias. particulas extrafas. particulas extrafias.
Suspensién homogénea | Suspension h pensi pensién h é Suspension h gél
5 Suspensién homogénea de color blanco a amariflo de color blanco a amarilio | de color blanco a amarillo | de calor blanco a amarillo | de color blanco a amarillo | de color blanco a amariilo
ASPECTO FISICO . -
RECONSTITUIDO crema, con olor y sabor a limén. Buena Organoléptico crema, con olor y sabor a | crema, con olor y sabor a | crema, con olor y sabor a { crema, con olor y sabor a | crema, con olor y sabor a
suspendibitidad. limén. Buena limén. Buena limén. Buena limén. Buena limén. Buena
19,43 g/ Feco
! f A, 19,3 g/Fi N/A N/A N/A 19.4 g/F
PESO PROMEDIO DE LLENADO (18,3 g/ Feo - 206 g/ Fco) Syntofarma S.A. gfFco R giFco
VARIACION DE PESO +6,0% Syntofarma S.A. 2,3% ;1.5% N/A NIA N/A -4,0% ; 4.0%
DENSIDAD 1,0-1,2 g/mb Syntofarma S.A, 1,0 g/mL 1,0 g/mL. 1.1 g/mL 1.1 g/ml. 1.1 g/mL
pH Entre 3,8-6,6 USP 35 3.8 3.9 42 43 55
AGUA No mas de 14,0% Syntofarma S.A. 9,8% 12,3% 12,5% 12,9% 12,3%
VOLUMEN DE ENTREGA Minimo 100 mL USsP 35 100 mL N/A N/A 100 mL 100 miL
VISCOSIDAD 70 - 200 CPS Syntofarma S.A. 89 CPS 96 CPS 106 CPS 121CPS 113CPS
UNIFORMIDAD DE UNIDADES Lt1=150 ‘
P ! use 35 L1:63 N/A N/A N/A L1:18
DE DOSIFICACION (Amoxicilina) 12<250
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1<150
DE DOSIFICACION L2 25‘0 USP 35 L2:20,7 NIA NIA N/A L1:8,5
(Acido Clavulanico) o
IDENTIFICACION AMOXICILINA Los tiempos de 1 Los tiempos de retencion | Los tiempos de r Los ti de ri Los tiempos de retencidn
Los tiempos de retencion de los picos de los picos principales | de los picos principales | de los picos principates | de los picos principales | de los picos principales
principales de la Solucion Muestra de la Solucion Muestra | de la Solucidn Muest dela de la Muestra | de la Solucién Muestra
corresponden a los de la Solucion Estandar use 35 corresponden a los de la | corresponden a los de la | corresponden a los de la | corresponden a los de la | corresponden a los de la
IDENTIFICACION " N " Solucidn Estandar segin | Solucién Estandar segdn | Solucidn Estandar segun | Solucién Estandar segin | Solucién Estandar segin
ACIDO CLAVULANICO segun se obtienen en la valoracion. se obtienen en fa se obtienen en la se obtienen en la se obtienenen la se obtienenen la
valoracion. valoracion. valoracion. valoracién. valoracién.
mgiSmL % mg/SmL % mgiSmL % mg/SmL % mgiSmL Yo
90.0% - 120.0% (4000 4152 103.8 408.3 102.1 399.6 99.9 395.9 99.0 406.6 101.7
IVALORACION AMOXICILINA Rt e mg /5mL) ' USP 35 418.5 104.6 404.1 101.0 3914 97.9 388.0 97.0 393.0 98.2
410.9 102.7 418.8 104.7 407.0 101.8 395.0 98.8 393.5 98.4
414.9 103.7 410.4 102.6 399.3 99.8 393.0 98.2 3987.7 9.4
mg/5SmL % mg/5mL. % mg/5mL % mg/SmL % mg/SmL %
68.3 1198 66.7 117.0 67.1 117.7 66.1 116.0 61.1 107.2
VALORACION 90,0% - 125,0% USP 35 o3 o8 57 - - s 5 )
lACIDO CLAVULANICO (57,0 mg / 5mL) 68.. . .0 117. 65.9 116.6 64. 113. 60.2 105.7
68.3 119.8 66.3 116.3 66.7 117.0 65.7 1153 59.8 104.9
66.7 117.0 66.6 116.8 65.4 114.8 60.4 105.9
. No hay filtracién de agua | No hay filtracién de agua | Mo hay filtracién de agua | No hay filtracién de agua | No hay filtracién de agua
[TEST DE HERMETICIDAD No hay filtracién de agua coloreada Syntofarma S.A. coloreada coloreada coloreada coloreada coloreada
Aerobios Totales < 10° ufc/g < 10 ufclg < 10%ufc/g <10 ufclg
RECUENTO MICROBIANO Hongos y Levaduras < 5x10'ufc/g Microarganismos usP 35 < 5x10'"ufclg NIA NA < 5x10'ufe/g < 5x10"ufclg
Patdgenos: E.coli, S.aureus, P. Ausentes/g Ausentes/g Ausentesfg
aeruginosa: Ausentes/g Salmonella: Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:
. / : 2 )
Lohrt il AT n
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CODIGO: FE-010 TABLAS DE ESTABILIDAD ACELERADA Syntofarmcu»
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Cliente: SYNTOFARMA S A

Nombre del producto: AMOXICILINA 400 mg/SmL + ACIDO CLAVULANICO 57 mg/5mL Polvo Para Suspensién Oral Frasco x 100 mL

Lote: PO190912 Tipo de lote: Piloto Industrial

Tamafio de lote: 8,0 Kg equivalen a 411 Frascos Principi ivos: Amoxicilina Trihidrato Polvo Extradry  Lote: +398713

Material de envase primario: FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPO 1lf, TAPA PLASTICA PUSH DOWN Clavulanato de Potasio Lote: CKS-2768

Condiciones de Estabilidad:

Fecha de Fabricacion:
Fecha de Inicio estudio:

Temperatura: 40° C+/- 2° C Humedad Relativa
Septiembre / 2012
Septiembre / 2012

: 75% +1- 5%

Fecha Finalizacién estudio:

Marzo / 2013

ENSAYOQ =

ESPECIFICACION

TIEMPO MES CERO

' TIEMPOMES UNO

/TIEMPOMES DOS

| TIEMPOMES TRES

- TIEMPO MES SEIS =

ASPECTO FiSICO POLVO

Polvo de color blanco con olor a limdn, libre de
particulas extranas.

Organoléptico

Polvo de color blanco
con ofor a limon, libre de
particulas extrafias.

Palvo de color blanco
con olor a limén, libre de
particulas extrafias.

Polvo de calor blanco
con olor a limén, libre de
particulas extrafias.

Palvo de color blanco
con olor a limén, libre de
particulas extrafias.

Polvo de color blanco
con olor a limén, libre de
particulas extrafias.

ASPECTO FiSICO
RECONSTITUIDO

Suspension homogénea de color blanco a amarillo
crema, con olor y sabor a limén. Buena

Organoléptico

Suspension homogénea
de color blanco a blanco
crema, con olor y sabor a

Suspension homogénea
de color blanco a amarillo
crema, con olor y sabor a

Suspension h

h énea

de color blanco a amarillo
crema, con olory sabor a

p
de color blanco a amarillo
crema, con olor y sabor a

p homogénea
de color blanco a amarillo
crema, con olor y sabor a

suspendibilidad. {iman. Buena limén. Buena limén. Buena limén. Buena {imén. Buena
19,43 g/Fco
PESO PRO LLENADO : Syntofarma S.A. 19,6 g/Fco NIA N/A N/A 19,4 g/Fco
" MEDIO DE (18.39/Fco- 2069/ Fco) y 2 ¢ 9
I[VARIACION DE PESO +6,0% Syntofarma S.A. 2.7% ; 1.5% NIA N/A NIA -4,0% ; 4,0%
DENSIDAD 1,0-1,2g/mL Syntofarma S.A. 1,1 g/mbL 1,1 g/mi 1,1 g/mL 1,0 g/mL. 1,0 g/mL
pH Entre 3,8 - 6,6 USP 35 3.9 4,1 43 4,1 3.9
AGUA No mas de 14,0% Syntofarma S.A. 10,2% 11,8% 11,8% 12,8% 12,9%
VOLUMEN DE ENTREGA Minimo 100 mL USP 35 100 mbL N/A N/A 100 mL 100 mL
VISCOSIDAD 70 - 200 CPS Syntofarma S.A, 92 CPS 91 CPS 101 CPS 112CPS 115CPS
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1150
A o ! USP 35 11:38 N/A N/A N/A L1: 31
DE DOSIFICACION (Amoxicilina) 12250
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1150
DE DOSIFICACION —or USP 35 L2:21.8 N/A N/A N/A L1:89
A I L2250
(Acido Clavulanico)
IDENTIFICACION AMOXICILINA Los tiempos de retencion | Los tiempos de retencién | Los tiempos de retencion | Los tiempos de retencién | Los tiempos de retencidn
Los tiempos de retencién de los picos de los picos principales | de los picos principales | de los picos principales | de los picos principales | de los picos principales
principales de la Solucién Muestra de {a Solucidn Muestra | de la Solucién Muestra | de la Solucion Muestra | de la Solucion Muestra | dela Soh:cmn Muestra
d los de la Solucion Estand. uspP 35 comesponden a los de la | corresponden a los de la | corresponden a los de [a | comesp 1 a los de la | comresp alosdela
IDENTIFICACION corresponden a los de oluct Standar Solucién Estandar segin | Solucién Estandar segun | Solucion Estandar segtn | Solucion Estandar segiin | Solucion Estandar segdn
ACIDO CLAVULANICO seguin se obtienen en la valoracidn. se obtienen en la se obtienen en la se obtienen en la se obtienen en la se obtienen en la
valoracion. valoracién. valoracion, valoracién. valoracin.
mgiSmL % mg/5mL %o mgfSmL % mg/SmL % mg/SmL %
90.0% - 120.0% 400.0 395.4 98.9 410.0 102.5 403.0 100.8 3842 96.1 398.4 99.6
VALORACION AMOXICILINA e Al mg 7 SmL) (400, uUsP 38 396.9 99.2 399.8 100.0 391.1 97.8 399.2 99.8 397.5 99.4
395.0 98.8 400.9 100.2 388.9 97.2 392.4 98.1 393.7 98.4
395.8 98.9 403.6 100.9 394.3 98.6 381.9 98.0 396.5 99.1
mgiSmL %o mgi5mbL % mgf5mL % mgfSmlL % mg/SmL %
\VALORACION 90.0% - 125.0% 67.7 118.8 67.2 117.9 66.5 116.7 66.0 115.8 59.8 104.9
0% - 125,0%
ACIDO CLAVULANICO (57.0 mg / SmL) USP 35 68.3 119.7 67.2 117.9 65.4 114.7 66.1 116.0 60.1 105.4
67.5 118.4 66.4 116.5 65.5 114.9 65.7 115.3 59.6 104.6
67.8 119.0 66.9 117.4 65.8 115.4 65.9 118.7 59.8 105.0
L. No hay filtracidn de agua | No hay filtracion de agua | No hay filtracién de agua | No hay filtracién de agua | No hay filtracion de agua
TEST DE HERMETICIDAD No hay filtracion de agua coloreada Syntofarma S.A. coloreada coloreada coloreada coloreada coloreada
Aerobios Totales < 10° ufclg <107 ufclg < 10%ufcig <102 ufclg
RECUENTO MICROBIANO Hongos y Levaduras < 5x10'ufclg I\I!icroorganismos UsP 35 < 5x10'ufc/g NIA NIA < 5x10"ufc/g < 5x10"ufe/g
Patagenos: E.coli, S.aureus, P. Ausentes/g Ausentes/g Ausentes/g
git DA 1g Saly fa: A 110g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g

ELABORADO POR:
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g Syntofarmas

Cliente:
Nombre del producto:
Lote:

SYNTOFARMA S A

AMOXICILINA 400 mg/5mL + ACIDO CLAVULANICO 57 mg/SmL Polvo Para Suspensidn Oral Frasco x 100 mL

P0200912

Tipo de lote: Piloto Industrial
Tamaiio de lote: 8,0 Kg equivalen a 411 Frascos Principios activos: Amoxicilina Trihidrato Polvo Extradry  Lote: F398713
Material de envase primario: FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPO 1}, TAPA PLASTICA PUSH DOWN Clavulanato de Potasio Lote: CKS-2768
Condiciones de Estabilidad: Temperatura: 40° C+/- 2° C Humedad Relativa: 75% +- 5%
Fecha de Fabricacion: Septiembre / 2012
Fecha de Inicio estudio: Septiembre /2012 Fecha Finalizacién estudio: Marzo /2013
/I ENSAYOQ HE ESPECIFICACION METODO - “TIEMPO'MES CERO /| TIEMPO'MES UNO ' /{ ' TIEMPO MES DOS " | IEMPO MES TRES |- TIEMPOMES SEiste}ﬁ'

ASPECTO FiSICO POLVO

Polvo de color blanco con olor a limén, libre de
particulas extrafas,

Organoléptico

Polvo de color blanco con
olor a limén, libre de
particulas extrafias.

Polvo de color blanco con
olor alimén, libre de
particulas extraias.

Polvo de color blanco con
olor a limén, libre de
particulas extrafas.

Polvo de color blanco con
olor a limén, libre de
particulas extrafias.

Polvo de color blanca con
olor a limén, libre de
particulas extrafias.

ASPECTO FiSICO
RECONSTITUIDO

Suspensioén homogénea de color blanco a amarillo
crema, con olor y sabor a limén. Buena

Organoléptico

Suspensién homogénea
de color blanco a amarillo
crema, con olor y sabor a

Suspension h é

h &

de color blanco a amariflo
crema, con olor y sabor a

de color blanco a amarillo
crema, con olar y sabor a

P g
de color blanco a amarillo
crema, con olor y sabor a

de color blanco a amarilio
crema, con olor y sabor a

suspendibilidad. {imén. Buena limén. Buena limén, Buena limén. Buena fimén. Buena
19,43 g/ Fco
PESO PROMEDIO DE NAD . Syntofarma S.A. 19,6 gfFco N/A N/A N/A 20,0 gfFco
S0 LLENADO (1830a/Fco- 206q/Fco) y ¢ 9
\VARIACION DE PESO +6,0% Syntofarma S.A. “1.7%:2.4% N/A N/A N/A -3,0% ; 4.0%
DENSIDAD 1,0-1,2g/mL Syntofarma S.A. 1.1 1.0 g/mL 1.0 g/mL 1.1 g/mL 1,1g/mL
pH Entre 3,8 -6,6 USP 35 39 4,0 4.0 43 45
AGUA No mas de 14,0% Syntofarma S.A. 10,1% 10,1% 11.3% 13.5% 13,0%
[VOLUMEN DE ENTREGA Minimo 100 mL USP 35 100 mL N/A N/IA 100 mL 100 mL
VISCOSIDAD 70 - 200 CPS Syntofarma S.A. 101 CPS 102CPS 95 CPS 105CPS 112¢cps
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1150
o ! usP 35 34 N/A N/A N/A L1:37
DE DOSIFICACION (Amoxicilina) 125250
UNIFORMIDAD DE UNIDADES 11150
DE DOSIFICACION o UsP 35 21,1 N/A NIA N/A L1:68
i i 12250
{Acido Clavulanico)
IDENTIFICACION AMOXICILINA Los tiempos de Los tiempos der Los tiempos de ion | Los tiempos der i6n | Los ti de retencién
Los tiempos de retencion de los picos de los picos principales | de los picos principales | de los picos principales | de los picos principales | de los picos principales
. principales de la Solucién Muestra de la Solucién Muestra de la Solucién Muestra de la Solucidén Muestra de [a Solucién Muestra de fa Solucién Muestra
IDENTIFICACION cor d los de la Solucién Esténdar USP 35 corresponden a los de la | corresponden a los de 1a | corresponden a los de la | corresponden a los de la | corresponden a los de la
ACIDO CLAVULANICO respz?n ena 95 € 1a Sojucion s nda i0 segun i0 segun lucion Estandar segin i segan Estandar segin
segun se obtienen en la valoracion. se obtienen en la se obtienen en la se obtienen en la se oblienen enla se obtienen enia
valoracién. valoracion, valoracion. valoracién. valoracién.
mgiSmL % mg/Smi % mg/SmL % mg/SmL % mgi5mL %
90.0% - 120.0% 400.0 402.2 100.6 404.4 101.1 404.3 101.1 393.2 98.3 373.5 93.4
VALORACION AMOXICILINA e Rt mg/5mL) (400, USP 35 407.3 101.8 401.2 100.3 397.7 99.4 403.5 100.9 370.2 92.5
409.8 102.5 406.7 101.7 412.4 103.1 393.5 98.4 372.0 93.0
4064 101.6 404.1 101.0 404.8 101.2 336.7 99.2 371.9 93.0
mgfSmL Yo mg/SmL % mg/5ml % mgf5SmL % mg/Sml Yo
ALORACION 90.0% - 125.0% 66.7 116.9 66.8 117.2 66.9 117.4 62.4 109.5 58.6 102.8
0% - 125,0%
ACIDO CLAVULANICO (57,0 mg / SmL) USP 35 67.5 118.4 67.0 117.5 68.4 120.0 64.4 113.0 59.2 103.8
67.7 118.8 65.9 1156 €4.5 113.2 64.9 113.9 58.4 102.4
67.3 118.0 66.6 116.8 66.6 116.8 63.9 112.1 58.7 103.0
" No hay filtracion de agua | No hay filtracion de agua | No hay filiracién de agua | No hay filtracién de agua | No hay filtracién de agua
TEST DE HERMETICIDAD No hay filtracidn de agua coloreada Syntofarma S.A. coloreada coloreada coloreada coloreada coloreada
Aerobios Totales < 107 ufc/g < 107 ufe/g <10 ufelg < 107 ufclg
RECUENTO MICROBIANO Hongos y Levaduras < 5x10"ufc/g Microorganismos usP 35 < 5x10"ufcr/g N/A NIA < 5x10'ufc/g < 5x10'ufelg
Patdgenos: E.coli, S.aureus, P. Ausentes/g Ausentes/g Ausentes/g
aerugi Al g 109 Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g

ELABORADO POR:
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Cliente: SYNTOFARMA S.A.

Nombre del producto: AMOXICILINA 400 mg/5mL + ACIDO CLAVULANICO 57 ma/5ml Polvo Para Suspensién Oral Frasco x 100 mL

Lote: P01800912 Piloto Industrial

Tamafio de lote:

Material de envase primario:
Fecha de Fabricacién:
Fecha de Inicio estudio:

8,0 Kg equivalen a 411 Frascos

Tipo de lote:
Principios activos:

FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPQ Iif, TAPA PLASTICA PUSH DOWN

Septiembre / 2012
Septiembre 7 2012

Fecha Finalizacién estudio:

Marzo / 2013

RESULTADOS ESTABILIDAD PRODUCTO RECONSTITUIDO - 6 MESES REFRIGERADO (2° - 8°C)

Amoxicilina Trihidrato Polvo Extradry
Clavulanato de Potasio

Lote: F398713
Lote: CKS-2768

PECI
: Polvo de color blanco con olor a limdn, fibre .
ASPECTO FISICO POLVO de particulas extrafias. Organoléptico N/A N/A N/A
i s ion h " d o bl Suspension homogénea de color Suspensién homogénea de color Suspension homogénea de color
ASPECTO FISICO uspe'al';a n homog nTa € ctgor ?n? a o ‘et blanco a amarillo crema, conolory | blanco a amarillo crema, con olory | blanco a amarillo crema, con olor y
RECONSTITUIDO amarilio térema, con o! o;‘)l;iz gr alimén, rganoleptico sabor a limén. Buena sabor a limén. Buena sabor a limén. Buena
uena suspendiviidad. suspendibilidad. suspendibitidad. suspendibitidad.
19,43 g/ Fco
! . N/A NIA NIA
PESO PROMEDIO DE LLENADO (183 9/ Fco- 2069/ Fco) Syntofarma S.A.
[IVARIACION DE PESO +6,0% Syntofarma S.A. N/A N/A N/A
llbEnsIDAD 1,0-1,2 g/mL Syntofarma S.A. 1,1 g/mL 1.1 giml 11 gimL
loH Entre 3,8 -6.6 USP 35 53 56 53
AGUA No mas de 14,0% Syntofarma S.A. N/A N/A N/A
VOLUMEN DE ENTREGA Minimo 100 mL USP 35 N/A N/A N/A
VISCOSIDAD 70 - 200 CPS Syntofarma S.A. 173 CPS 189 CPS 192 CPS
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1150
H o ' 35 N/A N/A N/A
DE DOSIFICACION (Amoxicilina) L2250 usk
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1 <15.0
DE DOSIFICACION ey USP 35 N/A N/A N/A
A . L2250
(Acido Clavulanico)
IDENTIFICACION AMOXICILINA Losltiernp'os de retericion de los picos Los tiempos de retencién de los picos| Los tiempos de retencion de los picos|Los tiempos de retencién de los picos
principales de la Solucién Muestra principales de la Solucién Muestra principales de la Solucion Muestra principales de la Solucion Muestra
IDENTIFICACION corresponden a los de la Solucién USP 35 corresponden a los de la Solucién corresponden a los de la Solucién corresponden a los de la Solucién
ACIDO CLAVULANICO Estédndar segin se obtienen en la Estandar segin se obtienen en la Estandar segun se obtienen en la Estandar segan se obtienen en la
valoracién. valoracién. valoracién. valoracién.
mg/5Smi. Y% mg/5mbL % mg/5mbL %
410.0 102.5 387.5 96.9 390.7 97.7
VALORACION AMOXICILINA 90.0% - 120,0% UsP 35 405.7 101.4 402.6 100.7 393.2 98.3
{400,0 mg / 5mL) a - - - - -
420.4 105.1 400.8 100.2 392.5 98.1
412.0 103.0 397.0 99.2 392.1 §8.0
mg/SmL % mg/5mL % mg{SmL %
N/ ALORACION 90.0% - 125.0% 66.9 117.4 64.3 112.8 60.1 105.5
0% - 125,0%
'ACIDO CLAVULANICO (57.0mg / 5mL) USP 35 67.2 117.9 62.8 110.2 60.0 105.3
66.6 116.8 61.3 107.5 59.9 105.0
66.9 117.4 62.8 110.2 60.0 105.2
[TEST DE HERMETICIDAD No hay filtracién de agua coloreada Syntofarma S.A. N/A NIA N/A
- 2
" Aer°b'°: T°’:'es < 12 ;’éf’gfd <10? ufclg < 107 utclg <10%uldlg
ongos y Levaduras < 5x10'ufc/g 1 1 1
RECUENTO MICROBIANO Microorganismos Patagenos: USP 35 <5x10 ufcly < 3x10 uldlg < 2x10 uldlg
Ecoli S IS 3 A tesh Ausentes/g Ausenteslg | Ausentes/g
-COM, S.aureus, P aeruginosa. Ausenteslg Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g
Salmonella: Ausentes/10g

ELABORADO POR:

APROBADO POR:
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Syntofarmae-

Cliente:

Nombre del producto:

Lote:

Tamario de lote:

Material de envase primario:
Fecha de Fabricacién:
Fecha de Inicio estudio:

SYNTOFARMA S.A.

AMOXICILINA 400 mg/5mL + ACIDO CLAVULANICO 57 mg/5mL Polvo Para Suspensién Oral Frasco x 100 mL

P01900912
8,0 Kg equivalen a 411 Frascos

Tipo de lote:
Principios activos:

FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPO lIi, TAPA PLASTICA PUSH DOWN

Septiembre /2012
Septiembre / 2012

Fecha Finalizacidén estudio:

Marzo / 2013

Piloto Industrial
Amoxicilina Trihidrato Polvo Extradry
Clavulanato de Potasio

RESULTADOS ESTABILIDAD PRODUCTO RECONSTITUIDO - 6 MESES REFRIGERADO (2° - 8°C)

RO:

EMPO ME
A

Lote: F398713
Lote: CKS-2768

ASPECTO FiSICO POLVO

Palvo de color blance con ofor a limén, libre
de particulas extrafias.

Organoléptico

N/A

N/A

N/A

ASPECTO FiSICO
RECONSTITUIDO

Suspension homogénea de color blanco a
amarillo crema, con olor y sabor a liman.
Buena suspendibilidad.

Organoléptico

Suspensién homogénea de color
blanco a amarillo crema, con olory
sabor a limén. Buena
suspendibilidad.

Suspensién homogénea de color
blanco a amarillo crema, con olory
sabor a limén. Buena
suspendibilidad.

Suspensién homogénea de color
blanco a amarillo crema, con olory
sabor a limén. Buena
suspendibilidad.

19,43 g/Fco
Al N/A N/A N/A
||PESO PROMED!O DE LLENADO (1839 /Fco- 20,6 g/Fco) Syntofarma S.A
[IVARIACION DE PESO +6.0% Syntofarma S A. N/A NIA NIA
|[DENSIDAD 1,0-1,2 g/mb Syntofarma S A, 1,1 g/mL 1,1 g/mb 1,1 gimi
[pH Entre 3.8 - 6.6 USP 35 52 59 53
AGUA No mas de 14,0% Syntofarma S.A. N/A N/A NIA
VOLUMEN DE ENTREGA Minimo 100 mL USP 35 N/A N/A N/A
VISCOSIDAD 70 - 200 CPS Syntofarma S.A. 192 CPS 182 CPS 177 CPS
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1150
< . ' useP 35 N/A N/A N/A
DE DOSIFICACION (Amoxicilina) L2 <250
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1 <15.0
DE DOSIFICACION . USP 35 N/A N/A N/A
. s £2<250
(Acido Clavulanico)
IDENTIFICACION AMOXICILINA Los tiempos de retencion de los picos Los tiempos de retencion de los picos|Los tiempos de retencion de los picos | Los tiempos de retencion de los picos
principales de la Solucién Muestra principales de la Solucién Muestra | principales de fa Solucién Muestra | principales de la Solucidn Muestra
(DENTIFICACION corresponden a los de la Solucién USP 35 corresponden a los de a Solucion corresponden a los de la Solucién comesponden a los de la Solucién
ACIDO CLAVULANICO Estandar segin se obtienen en la Estandar segun se obtienen en la Estandar seguin se obtienen en la Estandar segln se obtienen en la
valoracioén. valoracion. valoracién. valoracién.
ma/SmL % mg/SmL k3 mgiSmL %
50.0% - 120.0% 404.5 101.1 388.3 97.1 394.1 98.5
,0% - 120,0%
[VALORACION AMOXICILINA (400,0 mg / 5mL) usP 35 395.8 938.0 39986 99.9 3871 96.8
396.0 99.0 395.5 98.9 392.3 98.1
398.8 99.7 394.5 98.6 391.2 97.83
mg/SmL % mg/5mL %o mg/5mL %o
\VALORACION 90.0% - 125.0% 66.3 116.3 61.5 107.9 59.5 104.3
0% - 125,0%
IACIDO CLAVULANICO (57,0 mg 7 5mL) USP 35 66.5 118.7 60.8 106.7 59.6 1046
65.5 114.9 60.4 106.0 58.6 102.8
66.1 116.0 60.9 106.8 59.2 103.9
TEST DE HERMETICIDAD No hay filtracién de agua coloreada Syntofarma S.A. N/A N/A N/A
" 2
Y AerobloLs Tot:les < 12 ;J;i:!gfd <10? ufelg <102 ufelg <10 utelg
ongos y Levaduras < 5x10'ufc/g 1 1 |
RECUENTO MICROBIANO Microorganismos Patogenos: uUsp 35 < 5x10 ufclg < 5x10 ufclg < 5x10 ufcly
E.coli, S.aureus, P. aeruginosa: Ausentesf( Ausentesig Ausentesig Ausentes/g
GO, - r g ’ 9 Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g
Salmonella: Ausentes/10g
ELABORADO POR: REVISADQ.P APROBADO POR:
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EDICION: 04
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TABLAS DE ESTABILIDAD ACELERADA
POLVO PARA RECONSTITUIR

Pagina 1de 2

Syntofarma.

Cliente:

Nombre del producto:

Lote:

Tamafio de lote:

Material de envase primario:
Fecha de Fabricacion:
Fecha de Inicio estudio:

SYNTOFARMA S.A.

AMOXICILINA 400 mg/SmL + ACIDO CLAVULANICO §7 mg/5mL. Polvo Para Suspensi6n Oral Frasco x 100 mL

P02000912
8,0 Kg equivalen a 411 Frascos

Tipo de lote: Piloto Industrial

Principios activos: Amoxicilina Trihidrato Polvo Extradry

FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPO I, TAPA PLASTICA PUSH DOWN

Septiembre / 2012
Septiembre / 2012

Fecha Finalizacién estudio:

Marzo / 2013

Clavulanato de Potasio

ASPECTO FiSICO POLVO

Polvo de color blanco con ofor a limén, libre
de particulas extranas.

QOrganoléptico

N/A

N/A

RESULTADOS ESTABILIDAD PRODUCTO RECONSTITUIDO - 6 MESES REFRIGERADO (2° - 8°C)

Lote: F398713

Lote: CKS-2768

ASPECTO FiSICO
RECONSTITUIDO

Suspension homogeénea de color blanco a
amarillo crema, con olor y sabor a limén.
Buena suspendibilidad.

Organoléptico

Suspensidn homogénea de color
blanco a amarillo crema, con olory

sabor a limén. Bu

ena

suspendibifidad.

Suspensién homogénea de color

blanco a amarillo crema, con olory

sabor a fimén. Buena
suspendibilidad.

Suspension homogénea de color
blanco a amarillo crema, con olor y
sabor a limén. Buena
suspendibilidad.

19,43 g/ Fco
! f: A, N/A N/A N/A
PESO PROMEDIO DE LLENADO (183 g/ Feo- 206 g/ Fco) Syntofarma S
VARIACION DE PESO +6,0% Syntofarma S.A. N/A N/A N/A
DENSIDAD 1,0-1,2 g/mL Syntofarma S.A. 1,1 g/mbL 1.1 g/mL 1,1 g/mbL
pH Entre 3,8-6,6 USP 35 5,3 56 53
AGUA No mas de 14,0% Syntofarma S.A. N/A N/A N/A
VOLUMEN DE ENTREGA Minimo 100 mL USP 35 N/A N/A N/A
VISCOSIDAD 70 - 200 CPS Syntofarma S.A. 173 CPS 189 CPS 192 CPS
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1=150
- y 5 N/A N/A N/A
DE DOSIFICACION (Amoxicilina) 12250 use 3
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1<150
DE DOSIFICACION . USP 35 N/A N/A N/A
P . 125250
{Acido Clavulanico)
IDENTIFICACION AMOXICILINA Los‘lie_mpos de retencion de los picos Los tiempos de retencién de los picos | Los tiempos de retencién de los picos|Los tiempos de retencion de los picos
principales de la Sofucién Muestra principales de la Solucion Muestra principales de la Solucion Muestra principales de {a Solucién Muestra
IDENTIFICACION corresponden a los de la Solucidn usP 35 comresponden a los de la Solucién carresponden a los de la Solucion comresponden a los de la Solucién
ACIDO CLAVULANICO Esténdar segin se obtienen en la Estandar segun se obtienen en la Estandar segln se obtienen en la Estandar segun se oblienen en [a
valoracion. valoracion. valoracion. valoracion.
mg/SmL % mg/SmL % mg/5mL %
60.0% - 120.0% 410.0 102.5 387.5 96.9 390.7 97.7
0% - 120,0%
[VALORACION AMOXICILINA (400,0 mg / 5mL) UsP 35 405.7 101.4 402.6 100.7 383.2 98.3
420.4 105.1 400.8 100.2 392.5 98.1
412.0 103.0 397.0 99.2 392.1 98.0
mg/5mL %o mg/SmL Yo mg/5mL %
ALORACION 90.0% - 125.0% 66.9 117.4 64.3 112.8 60.1 105.5
,0% - 0%
ACIDO CLAVULANICO (57.0 mg /5mL) sk 35 67.2 179 628 110.2 60.0 1053
66.6 116.8 61.3 107.5 59.9 105.0
66.9 117.4 62.8 110.2 60.0 105.2
TEST DE HERMETICIDAD No hay filtracién de agua coloreada Syntofarma S.A. N/A N/A NIA
. 2
y Ae’°b’°L5 T°‘:'es < ‘2 :éf’?:d <10 ufclg < 10%ufclg < 10% ufelg
ongos y Levaduras < 5x10 ufc/g 1 1 1
RECUENTO MICROBIANO Microorganismos Patogenos: USP 35 < 5x10 ufclg < 5x10 ufc/g < 5x10 utc/g
E.coli, S.aureus, P. aeruginosa: Ausentes, Ausentes/g Ausentesfg Ausentesig
T e 9 y g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g
Salmonella: Ausentes/10g
ELABORADO POR: REVISADO p APROBADO POR:
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JDIGO: FE-011

JICION: 04
GENTE HASTA: Ene/2016

TABLAS DE ESTABILIDAD NATURAL
POLVO PARA RECONSTITUIR

Pagina 1 de 2

% Syntofarmas.

liente: SYNTOFARMA S.A.
ombre def producto: AMOXICILINA 400 mg/SmL + ACIDO CLAVULANICO 57 ma/5mL Polvo Para Suspensién Oral Frasco x 100 mL
ote: P0180812 Tipo de lote: Piloto Industrial
amafio de lote: 8,0 Kg equivalen a 411 Frascos Principios activos: A icilina Trihidrato Polvo Extradry Lote: F398713
aterial de envase primario: FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPQ [Il, TAPA PLASTICA PUSH DOWN Clavulanato de Potasio Lote: CKS-2768
ondiciones de Estabilidad: Temperatura: 30° C+/- 2° C Humedad Relativa: 65% +/- 5%
acha de Fabricacion: Septiembre / 2012
echa de Inicio estudio: Septiembre / 2012 Fecha Finalizacidn estudio: Septiembre / 2014
i ENSAYO, 45 ESPECIFICACION /i UMETODO ! ii]:i 7 TIEMPO MES CERO  TIEMPO.MES TRES ZTIEMPOMES SEIS SIUTIEMPO MES NUEVE 0l TIEMPO MES DOCE 2 )4 S TIEMPO MES DIECIOCHO
SPECTO FiSICO POLVO Polvo de color blanco con olor a limén, libre de Organoléptico .Po'lva _de color blanco con olo~r a .Polvo fie color blanco con olo~r a -Polvo _de color blanco con olor a _PL{lvo fie color blanco con o[u_v a vPolvo .de color blanco con olor a ‘Polvu_de color bla'nco con olor a
particulas extrafias. limén, libre de partfculas extrafias. limén, fibre de particulas extrafias. fimdn, libre de particulas extrafias. |[iimén, fibre de particulas extraias.{f fimén, fibre de particulas extrafias. J|limén, libre de particulas extrafias.
. Suspensién homogénea de color blanco a Suspensidn homogénea de color Suspensién homogénea de color Suspensién homogénea de color Suspensién h&?mcgénea de calor p de color . de color
SPECTQ FISICO ) " . ) . . blanco a amarillo crema, con olor N blanco a amarillo crema, con olor
amarillo crema, con olor y sabor a limén. Buena Organoléptico blanco a amarillo crema, con olor y blanco a amarillo crema, con alor y blanco a amarillo crema, con olot y . blanco a amarillo crema, con ofor y .
ECONSTITUIDO suspendibilidad. sabor a limén. Buena suspendibilidad. | sabor a limén. Buena suspendibilidad. | sabor a limén. Buena suspendibilidad. y sabora I|m6n Buena sabor a limén. Buena suspendibilidad.| ysabora I|mén Buena
suspendibilidad. suspendibilidad.
£SO PROMEDIO DE LLENADO 19,43 g/ Fco Syntofarma S.A. 18,3 g/Fco WA 10,0 gfFco N/A 19,5 giFca NA
(18,3g/Fco- 20,6 g/Fco)
ARIACION DE PESO +6,0% y S.A, 2,3%;1,5% N/A -4,0% ; 3,0% N/A 1,7% ;2,4% N/A
ENSIDAD 1,0-1,2 g/mi. Syntofarma S.A. 1,0 g/mL 1,0 g/mbL 1,0 g/ml 1,0 g/mL 1.1 g/mbL 1.0516 g/mL
H Entre 3,8- 6,6 USP 35 38 4.6 5.1 51 50 55
GUA No mas de 14,0% Syntofarma S.A. 9,8% 11,1% 11,5% 11,5% 9,0% 9.9%
OLUMEN DE ENTREGA Minimo 100 mL USP 35 100 mL 100 mi 100 mL N/A 100.3 mL NIA
ISCOSIDAD 70 - 200 CPS Syntofarma S.A, 89 CPS 110 CPS 188 CPS 188 CPS 120 CPS 147 CPS
NIFORMIDAD DE UNIDADES L15150 .
E DOSIFICACION (Amoxicitina) (2250 USP 35 L1:63 A L1853 NA He NA
NIFORMIDAD DE UNIDADES L1150
E DOSIFICACION oz USP 35 L2:207 N/A L1:125 N/A L1:81 N/A
. o L2<250
Acido Clavuldnico)
JENTIFICACION AMOXICILINA Los tiempos de retencion de los picos Los tiempos de retencién de los picos | Los tiempos de retencién de los picos { Los tiempos de retencion de los picos || Los tiempos de retencién de los [|Los liempos de retencién de los picos}| Los tiempos de retencion de los
principales de la Solucidn Muestra principales de (a Solucién Muestra principales de la Solucitn Muestra principales de la Solucién Muestra || picos princi dela i6 inci de la Solucién Muestra || picos principales de la Solucién
IENTIFICACION corresponden a los de la Solucién USP 35 alosdela corr den a los de la a los de la Soluci Muestra corresponden a los de la p alosdela Muestra corresponden a los de la
CIDO CLAVULANICO Estandar segun se obtienen en la segun se enla segin se ob enla segiin se enla Solucion Estandar segin se segin se enla i6 segln se
valoracién, valoracién. valoracion. valoracién. obtienen en la valoracién. valoracién. obtienen en la valoracién.
mg/5mL %o mg/5ml % mg/SmL % mg/5SmL % mg/5ml % mg/SmL %
. . 415.2 103.8 4043 1011 406.5 101.6 397.1 99.3 406.3 101.6 398.9 99.7
ALORACION AMOXICILINA (ig::r;g;zl‘;;ﬁ) usp 35 418.5 104.6 401.2 100.3 408.9 102.2 406.2 101.5 392.4 98.1 400.8 100.2
410.9 1027 411.8 103.0 404.9 101.2 405.6 101.4 402.8 100.7 399.8 99.9
414.9 103.7 405.8 101.4 406.8 101.7 403.0 100.7 400.5 100.1 3599.8 100.0
mg/Sml % mg/5mlL % mg/5mL % mg/5SmL % ma/Smi % mg/SmL %
ALORAGION 90,0% - 125,0% 68.3 119.8 62.7 110,0 61.6 108.2 60.9 106.9 623 109.3 60.0 105.2
CIDO CLAVULANICO (57.0mg/ 5;'nL) USP 35 68.3 119.8 82.7 110.0 61.7 108.3 62.1 109.0 60.0 105.2 58.2 102.1
68.3 119.8 64.7 113.6 61.8 108.4 61.4 107.7 60.3 105.8 63.9 112.2
63.4 111.2 61.7 108.3 61.5 107.9 60.9 106.8 60.7 106.5
EST DE HERMETICIDAD No hay filtracidn de agua d y SA No hay filtracion de agua coloreada No hay idn de agua No hay filtracién de agua col, NIA No hay filtracién de agua colareada N/A
y f]‘ge;':b;";:::’:’z;‘:?1“;:”*de < 107 ufelg < 107 ufefg < 10%ufclg <107 ufclg £102 ufelg
one acuras < Sx19 u < 5x10"ufe < 5x10"ufcl < 5x10"ufcl < 5x10"ufely < 5x101ufclg
ECUENTO MICROBIANO £ coll z;?:’:;fa;"si:s;:;igfl‘ieme sig use 35 Ausenteslgg Ausemeslgg Ausenteslgg NA Ausenleslgg Ausentes/g
<O . Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g
Salmonella: Ausentes/10g
LLABORADO POR: REVISADO;OR: APROBADO POR:
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TABLAS DE ESTABILIDAD NATURAL
POLVO PARA RECONSTITUIR

Pagina 1 de 2

Q‘%& sSyntofarma.-

“liente:

Jombre del producto:

.ote:

famafio de lote:

Aaterial de envase primario:
sondiciones de Estabilidad:
‘echa de fFabricacion:

SYNTOFARMA S A.
AMOXICILINA 400 mg/SmL + ACIDO CLAVULANICO 57 mg/5mL Polvo Para Suspensién Oral Frasco x 100 mL.

P0190912

8,0 Kg equivalen a 411 Frascos
FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPO Ill, TAPA PLASTICA PUSH DOWN
Temperatura: 30° C+/- 2° C Humedad Relativa: 65% +/- 5%
Septiembre / 2012

‘echa de lnicio di

ptiembre /2012

Fecha Fi

Tipo de lote:
Principios activos:

Piloto Industrial
Amoxicilina Trihidrato Polvo Extradry
Ciavulanate de Potasio

dio: iembre / 2014

5 ENSAYQ

IESPECIFICACION

METODO i3

‘TIEMPOMES CERO"

ASPECTO FISICO POLVO

Polvo de color blanco con olor a limén, libre de

particulas extrafias.

Organoléptice

Pulva de color blanca con olor a
limén, libre de particulas extrafias.

Lote: F398713
Lote: CKS-2768

TIEMPO.MES SEIS -

S TIEMPO MES NUEVE

EMPO MES DOCE

£ TIEMPO MES DIECIOCHO 7

Polve de color blanco con olor a

limén, libre de particulas extrafas.

Polvo de color blance con olor a
limén, libre de particulas extrafas.

Pulvo de color blance con olor a

{imoa, libre de particulas extrafias.

Polvo de color blanco con olor a
{imén, libre de particulas extrafias.

Polvo de color blanco con olor a
limén, libre de particulas extrafias,|

ASPECTO FISICO
RECONSTITUIDO

Suspensién homogénea de color blanco a amarillo
crema, con olor y sabor a limén. Buena

suspendibilidad.

QOrganoléptico

Suspensién homogénea de color
blanco a blanco crema, con olor y

sabor a limén. Buena suspendibilidad.

Suspensién homogénea de color
blanco a amarillo crema, con olor y

sabor a limén. Buena suspendibilidad.

Suspensidn homogénea de color
blanco a amarillo crema, con olor y

sabor a {limon. Buena suspendibilidad.

Suspension homogénea de color
blanco a amarillo crema, con olor y
sabor a limén. Buena

suspendibilidad.

Suspension homogénea de color
blanco a amarillo crema, con olory

sabor a limén. Buena suspendibilidad.’

blanco a a

Suspensién homogénea de color

marillo crema, con olor

y sabor a limén. Buena
suspendibilidad.

19,43 g/Fco

3 Al Syntof: SA, 19,6 g/Fco N/A 19,3 giFco NIA 19,3 giFco NIA
ESO PROMEDIO DE LLENADO (183 g/ Fco- 206g/Fca) yntofarma g g g
JARIACION DE PESO +6,0% Syntofarma S.A. ~2,7% ;19% NIA -2,0%;3,0% N/A -1,2%;04% N/A
JENSIDAD 1,0-1.2 g/mL Syntofarma S.A, 1,1 giml 1,0 g/mL 1,0 g/mb. 1,0 g/mb 1.1 g/mL 1.0517 g/mlL.
H Entre 38-66 USP 35 39 43 44 5.1 50 56
AGUA No mas de 14,0% Syntofarma S.A, 10,2% 10,8% 10,2% 11,5% 9.4% 8.8%
JOLUMEN DE ENTREGA Minime 100 mL USP 35 100 mL 100 mL 100 mL N/A 100,2 mL N/A
VISCOSIDAD 70-200CPS Syntofarma S.A. 92CPS 106 CPS 161 CPS 188 CPS 175CPS 150 CPS
JNIFORMIDAD DE UNIDADES L1150
e N usp 35 11:38 N/A L1:54 N/A L:10 N/A
JE DOSIFICACION (Amoxicilina) 12 <250
JNIFORMIDAD DE UNIDADES L1<15.0
JE DOSIFICACION o USP 35 12:218 NIA L1:10,1 NIA Li:64 N/A
Ao A L2250
‘Acido Clavulanico)
DENTIFICACION AMOXICILINA Los tiempos de retencién de los picos Los tiempos de retencién de los picos | Los tiempos de retencion de los picos | Los tiempos de retencién de los picos|| Los iempos de retencion de los  [{Los hempos de retencion de los picos || Los tiempos de retencién de los
rincipales de la Solucién Muestra princip dela Muestra incij de la Sol, Muestra principales de la Solucién Muestra picos princip de la Solucid de la Solucién Muestra picos principales de la Solucién
DENTIFICACION P g tos de la Solucién Esténd: use 35 ponden a los de la p alosdela corf alos dela Muestra alos de la den a los de la Muestra corresponden a los de fa
ACIDO CLAVULANICO correspo'n ena {_)s e a Sojucion S andar E: segun se ob enla Estd segon se ob enla segun se obtienen enfa fuci segun se segln se obtienen enla Solucion Estandar segan se
segun se obtienen en la valoracion. valoracién. valoracion. valoragion. en la valoracién. valoracién. obtienen en la valoracién.
mglSmL % mg/SmlL % mgiSmL % mg/SmL % mg/Sml. % mg/5mb %
395.4 98.9 409.8 102.5 373.0 93.3 404.6 101.1 408.4 102.1 3927 98.2
90,0% - 120,0% (400,0
VALORACION AMOXICILINA mg ! 5mL) UsP 35 396.9 99.2 401.6 100.4 4171 104.3 408.3 101.6 401.1 100.3 4103 102.6
395.0 98.8 396.9 992 409.8 102.4 406.3 101.6 4036 100.9 404.7 101.2
395.8 98.9 402.8 100.7 400.0 100.0 405.7 101.4 4044 101.1 402.6 100.6
mg/SmL % mygisSmL % mg/SmL % mg/Smi % mgiSmlL % mg/SmL %
VALORACION 90.0% - 125.0% 67.7 118.8 63.1 110.7 £0.5 106.2 60.4 105.9 60.6 106.3 60.4 106.0
ACIDO CLAVULANICO (5\', Oan;g 1 5‘mLa) UsP 35 68.3 119.7 62.5 109.6 61.8 108.4 61.8 108.5 61.7 108.3 61.4 107.7
' 67.5 1184 616 108.1 61.2 107.4 61.8 108.5 59.7 104.7 59.4 104.2
67.8 119.0 624 109.5 61.2 1074 61.4 107.6 60.7 106.4 60.4 106.0
TEST DE HERMETICIDAD No hay filtracién de agua coloreada Syntofarma S.A. No hay filtracién de agua coloreada | No hay filtracién de agua coloreada | No hay filtracién de agua coloreada N/A No hay filtracién de agua coloreada N/A
Aerabios Totales < 102 ufclg <10 uferg < 10%ufelg < 10%ufclg < 10%ufelg 5102 ufefg
Hongos y Levaduras < 5x10'ufc/g Microarganismos < 5x10'ufcig < 5x10'ufcig < 5x10'ufclg < 5x10'ufclg s 5x101ufcig
O MICROBIANO USP 35 N/A
RECUENTO M Patogenos: E.coli, S.aureus, P. Ausentes/g Ausentes/g Ausentes/g Ausentesl/g Ausentes/g
i DA : 10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g
ELABORADO POR: REVISAD APROBADO POR:
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Syntofarma.

Cliente:

Nombre del producto:

Lote:

Tamafio de lote:

Material de envase primario:
Condiciones de Estabilidad:

SYNTOFARMA S.A,

AMOXICILINA 400 mg/5mL + ACIDO CLAVULANICO 57 mg/5mL Polvo Para Suspensién Oral Frasco x 100 mL

P0200912
8,0 Kg equivalen a 411 Frascos

Tipo de lote:
Principios activos:

FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPO Iii, TAPA PLASTICA PUSH DOWN
Temperatura: 30° C+/- 2° C Humedad Relativa: 65% +/- 5%

Piloto Industrial
Amaxicilina Trihidrato Polve Extradry
Clavulanato de Potasio

Lote: F398713
Lote: CKS-2768

Fecha de Fabri p re 2012
Fecha de Inicio estudi Septiembre /2012 Facha Fi id di pti e /2014
ENSAYO: “ESPECIFICACION - £ METODO STIEMPO MES CERO it “TIEMPO MES TRES ATIEMPO MES SEIS /1 TIEMPO MES NUEVE |

EEUTIEMPO MES DOCE

ASPECTO FISICO POLVO

ibre de

Polvo de color blanco con olor a limén,
particulas extrafias.

Organoléptico

Polvo de color bianco con olor a
limén, libre de particulas extrafias.

Polvo de color blanco con olor a
limon, libre de particulas extrafias.

Palvo de color blanco con olor a
{imén, libre de particulas extrafias.

Palvo de color blanco con alor a
limén, libre de particulas exirafias.

Polva de color blance con olor a
limén, libre de particulas extrafias.

1EMPO MES DIECIOCHO i

Polvo de color blanco con olor a
limén, libre de particulas extrafias |

ASPECTO Flsico

Suspensién homogénea de color blanco a amarillo

Suspensién homogénea de color

de calor

de color

hi de color

de color

crema, con olor y sabor a limoén, Buena Organoléptico N/A blanco a amarillo crema, con olory | blanco a amarilio crema, con ofory || blanco a amarilla crema, con olor y || blanco a amarilto crema, con olor y {{blanco a amaritle crema, con olor
RECONSTITUIDO suspendibilidad. sabor a limén. Buena suspendibilidad.}sabor a limén. Buena suspendibilidad. sabor a limén, Buena sabor a limén. Buena suspendibilidad | y sabor a limén. Buena
19,43 g/ Fco
y Syntof: - 19,5 g/Fco N/A 18,3 giF NIA 19,2 g/F NIA
PESO PROMEDIO DE LLENADO (183 9/ Feo- 206 g/ Fco) yntofarma S.A g gfFca g/Fco
VARIACION DE PESO +6,0% Syntofarma S.A. 7%2,4% N/A -20% :3,0% N/A -2,2%:2,9% NiA
DENSIDAD 1,0-1,2 g/mL Syntofarma S.A. 11 1,0 g/mL 1,0 g/mL 1.0 g/mL 1,0 g/mL 1.0380 g/mL.
pH Entre 3,8 - 6,6 USP 35 39 46 44 51 43 5.0
AGUA No mas de 14,0% Syntofarma S.A. 10,1% 10,0% 102% 11.5% 9,8% 9.0%
VOLUMEN DE ENTREGA Minimo 100 mL USP 35 100 mL 100 mb 100 mL. N/A 100 mL N/A
VISCOSIDAD 70 - 200 CPS Syntofarma S.A. 101 CPS 116 CPS 161 CPS 188 CPS 199 CPS 194.0CPS
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1<150
P ! UsP 35 34 N/A L1:54 NIA L1:88 N/A
DE DOSIFICACION (Amoxicitina) L2250
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1<150
DE DOSIFICACION L2 : 25'0 USP 35 211 NiA L1:101 NIA L1:35 N/A
(Acido Clavuldnico) s
IDENTIFICACION AMOXIGILINA Los ti de retencion de los picbs Los tiempos de retencién de los picos | Los tiempos de retencion de los picos | Los tiempos de retencién de los picos|| Los tiempos de retencién de fos  [|Los tiempos de retencién de los picos|| Los tiempos de retencién de fos
) principales de la Sofucién Muestra Jde la Mues'lra P p Jde la Muestra principales de la Solucién Mues_ua picos ip df la dela Mt.Jestra picos principales de la Solucién
IDENTIFICACION e UsP 35 P alos dela corresp alos dela alos dela Muestra P alosdela rresponden a los de la Muestra corresponden a los de la
corresponden a los de la Solucién Estandar ) o . e ees . L : - A J L ARSI N
ACIDO CLAVULANICO L ) . segin se enla segun se enla segiin se enia Solucién Estandar segtn se segn se enla segln se
segin se obtienen en la valoracion. valoracién, valoracion. valoracién. obtienen en la valoracién. valoracion. obtienen en la valotacion,
mg/SmL % mg/SmlL % mg/5mL % mg/SmL % mg/SmL % mg/SmL %
402.2 100.6 4096 102.4 373.0 93.3 406.4 101.6 4022 100.6 401.2 100.3
90,0% - 120.0% (400,0
VALORAGION AMOXICILINA mg/5mL) uUspP 35 407.3 101.8 4111 102.8 417.1 104.3 408.2 102.0 404.0 101.0 402.0 100.5
409.8 102.5 4102 102.6 408.8 102.4 405.6 101.4 4015 100.4 402.0 100.5
406.4 101.6 410.3 102.6 400.0 100.0 406.7 101.7 402.6 100.7 401.7 100.4
mg/5ml. % mg/Smb % mg/5SmL % mg/Sml. % mg/5mi. % mg/5SmL. %
66.7 116.9 64.0 112.3 60.5 106.2 60.7 106.5 604 106.0 59.8 104.9
VALORAGION 90.0% - 125.0% usP 35 675 1184 634 2 518 1084 611 107.3 50 1057 52 1052
ACIDO CLAVULANICO (57,0 mg/5mL) " " hl - - - . a 2 : 2
67.7 118.8 64.4 113.0 61.2 107.4 60.9 106.8 60.2 105.7 57.7 101.2
67.3 118.0 63.9 112.2 61.2 107.4 60.9 106.9 60.3 105.8 59.9 105.1
TEST DE HERMETICIDAD No hay filtracién de agua coloreada Syntofarma S.A, No hay fitracion de agua coloreada | No hay filtracién de agua coloreada | No hay fitracién de agua coloreada NIA No hay filtracién de agua coloreada NIA
Aerobios Totales < 10% ufcig <107 ufclg < 10%ufelg < 10%ufc/g <10%ufclg <102 ufclg
' Hongos y Levaduras < 5x10'ufc/g Microorganismos < 5x10'ufclg < 5x10"ufclg <5x10'ufcly < 5x10"ufclg < 5x101ufclg
NTO MICROBIANO usP 35 NiA
RECUE Patdgenos: E.coli, S.aureus, P. Ausentes/g Ausentes/g Ausentes/g Ausentesig Ausentes/g
aerugir : 10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g
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CODIGO: FE-011 ) TABLAS DE ESTABILIDAD NATURAL Syntofarmm;
. POLVO PARA RECONSTITUIR

EDICION: 04

VIGENTE HASTA: Ene/2016 Pagina 1 de 2

Cliente: SYNTOFARMA S A.

Nombre del producto: AMOXICILINA 400 mg/5mL + ACIDO CLAVULANICO 57 ma/5mL Polvo Para Suspensién Oral Frasco x 100 mL

Lote: P01800912 Tipo de lote: Piloto industrial

Tamaiio de lote: 8,0 Kg equivalen a 411 Frascos Principios activos: Amoxicilina Trihidrato Polvo Extradry Lote: F398713

Material de envase primario: FRASCO DE VIDRIO AMBAR TiPO {ll, TAPA PLASTICA PUSH DOWN Clavulanato de Potasio Lote: CKS-2768

Fecha de Fabricacién: Septiembre / 2012

Fecha de Inicio estudio: Septiembre / 2012 Fecha Finalizacién estudio: Septiembre / 2014

RESULTADOS ESTABILIDAD PRODUCTO RECONSTITUIDO - 6 MESES REFRIGERADO (2° - 8°C)

‘ Polvo de color blanco con olor a imén, libre de .
ASPECTO FISICO POLVO particulas extrafas. Qrganoléptico N/A N/A N/A N/A
ASPECTO Fisico Suspensién homogénea de color blanco a Suspension homaogénea de color Suspension homogénea de color Suspensién homogénea de color ;:f]izn:::]:;r‘r;ocgrinm:a g:ncz:z:
amarifio crema, con olor y sabor a limén. QOrganoléptico blanco a amarillo crema, con olor y blanco a amarillo crema, con olory blanco a amarillo crema, con olor y sabor a lmén Buvena
RECONSTITUIDO Buena suspendibilidad. sabor a limén. Buena suspendibilidad. | sabor a imén. Buena suspendibilidad. | sabor a limén. Buena suspendibifidad. ¥ suspendibiliﬁad
19,43 g/Fco
i Syntofarma S.A. N/A N/A N/A N/A
PESO PROMEDIO DE LLENADO (183 g/ Fco- 20,6g/Fco) y
VARIACION DE PESO +6,0% Syntofarma S.A. N/A N/A N/A N/A
DENSIDAD 1.0-1,2 g/mL Syntofarma S.A. 1,1 g/mL 1,0 g/mL 1,0 g/mL 1,1 g/mL
pH Entre 3,8 -6,6 USP 35 53 5.8 5,0 5.1
AGUA No mas de 14,0% Syntofarma S.A. N/A NI/A N/A N/A
VOLUMEN DE ENTREGA Minimo 100 mL USP 35 N/A N/A N/A N/A
VISCOSIDAD 70 - 200 CPS Syntofarma S.A. 173 CPS 180 CPS 189 CPS 155CPS
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1150
o ' SP 35 N/A N/A N/A N/A
DE DOSIFICACION (Amoxicilina) t2=<250 u
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1150
DE DOSIFICACION T e USP 35 N/A N/A N/A N/A
o . L2250
(Acido Clavulanico)
"{DENTlFICACION AMOKXICILINA | Los tiempos de retencion de los picos Los tiempos de retencién de los picos | Los tiempos de retencion de los picos | Los tiempos de retencién de los picos || Los tiempos de retencion de los
principales de la Solucién Muestra principales de la Solucién Muestra principales de la Solucion Muestra principales de la Solucion Muestra picos principales de la Solucién
IDENTIEICACION corresponden a los de la Solucién USP 35 corresponden a los de fa Solucion corresponden a los de ia Solucién corresponden a los de la Soluciéon || Muestra corresponden a los de la
ACIDO CLAVULANICO Estandar segln se obtienen en la Estédndar segln se obtienen en la Estandar segun se obtienen en la Estandar segun se obtienen en la Solucién Estandar segun se
valoracion. valoracion. valoracién. valoracién. obtienen en fa valoracion.
mg/5mbL % mg/5mL % mg/5mL % mg/SmL. %o
410.0 102.5 386.4 96.6 392.1 98.0 406.7 101.7
VALORACION AMOXICILINA 90.0% - 120,0% UspP3s 405.7 101.4 386.8 96.7 398.3 99.6 403.8 100.9
(400,0 mg / 5mL) - : . . . ) . X
420.4 105.1 378.7 94.7 391.1 97.8 393.1 98.3
412.0 103.0 384.0 96.0 393.8 98.5 401.2 100.3
mg/SmL % mg/SmL % mg/Smi. % ma/SmL %o
66.9 117.4 63.1 110.7 60.5 106.2 60.8 106.7
ALORACION 90,0% - 125,0% USP 35 67.2 117.9 4.3 112.8 80.5 1 60.5 106
ACIDO CLAVULANICO (57,0 mg / 5mL) : : 64. : : 106. : 2
66.6 116.8 62.5 108.6 59.4 104.2 60.6 106.4
66.9 117.4 63.3 1111 60.1 106.5 60.6 106.4
[TEST DE HERMETICIDAD No hay filtracién de agua coloreada Syntofarma S.A. N/A N/A N/A N/A
N 2
y Ae“’b“’f T°;a'95 < 12 1“gf’$d <107 ufelg <10%ufelg <10%uidlg < 10% ufelg
ongos y Levaduras < 5x10"ufc/g 1 1 1 1
RECUENTO MICROBIANO Microorganismos Patdgenas: USP 35 < 5x10 ufcig < 5x10 ufclg < 5x10'ufcig < 5x10 ufclg
Ecoli S b ) A tesh Ausentes/g Ausenteslg Ausentes/g Ausentes/g
-coll, S.aureus, P. aeruginosa: Ausenteslg Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g
Salmonelfa: Ausentes/10g
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:
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CODIGO: FE-011 TABLAS DE ESTABILIDAD NATURAL

POLVO PARA RECONSTITUIR
Pagina 1 de 2

Syntofarmas

EDICION: 04
VIGENTE HASTA: Ene/2016

Cliente: SYNTOFARMA S.A.
Nombre del producto: AMOXICILINA 400 mg/Sml + ACIDO CLAVULANICO 57 mg/5mL. Polvo Para Suspensién Oral Frasco x 100 mL
Lote: P01900812

Tipo de lote: Piloto Industrial
Principios activos: Amoxicilina Trihidrato Poivo Extradry
Clavulanato de Potasio

Tamaiio de lote:

Material de envase primario:
Fecha de Fabricacién:
Fecha de Inicio estudio:

8,0 Kg equivalen a 411 Frascos
FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPO lil, TAPA PLASTICA PUSH DOWN
Septiembre / 2012
Septiembre / 2012

Lote: F398713
Lote: CKS-2768

Fecha Finalizacion estudio: Septiembre / 2014

RESULTADOS ESTABILIDAD PRODUCTO RECONSTITUIDO - 6 MESES REFRIGERADO (2° - 8°C)

ESCER
. e . : e IGERADO
< Polvo de color blanco con oler a limén, libre de y
ASPECTO FISICO POLVO particulas extraias. Organoléptico N/A N/A N/A N/A
f Suspension homogénea de color blanco a Suspensién homogénea de color Suspensién homogénea de color Suspensién homogénea de color Suspensién hgmogénea de color
ASPECTO FISICO ; - . A ) - blanco a amarillo crema, con olor
amarillo crema, con olor y sabor a limén. Organoléptico blanco a amarillo crema, con olory blanco a amarillo crema, con olor y blanco a amarilio crema, con olory b timén. B
RECONSTITUIDO Buena suspendibilidad. sabor a limén. Buena suspendibilidad. | sabor a limén. Buena suspendibilidad. | sabor a limén. Buena suspendibilidad. y Sasuos;Zr:rdY;bi[l:;ia:ena
19,43 g/ Fco
! Syntofarma S.A. N/A N/A N/A N/A
PESO PROMEDIO DE LLENADO (18,3 g/Fco- 206 g/Fco) yn
\VARIACION DE PESO + 6,0% Syntofarma S.A. N/A N/A N/A N/A
DENSIDAD 1,0-1,2g/mL Syntofarma S.A. 1,1 g/mL 1,1 g/mL 1,1 g/mL 1,0 g/mL
pH Entre 3,8 -6,6 UsP 35 52 58 59 52
AGUA No méas de 14,0% Syntofarma S A, N/A N/A N/A NIA
VOLUMEN DE ENTREGA Minimo 100 mL USP 35 N/A N/A N/A N/A
VISCOSIDAD 70 - 200 CPS Syntofarma S.A. 192 CPS 190 CPS 196 CPS 150 CPS
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1=<150
o ' USP 35 N/A N/A N/A N/A
DE DOSIFICACION (Amoxicilina) L2250
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1<150
DE DOSIFICACION P USP 35 N/A N/A N/A N/A
i P L2250
(Acido Clavutanico)
[IDENTIFICACION AMOXICILINA Los.tie.mpos de fEte“Ciéf? de los picos Los tiempos de retencién de los picos | Los tiempos de retencion de fos picos | Los tiempos de retencidn de los picos |} Los tiempos de retencion de los
principales de la Solucién Muestra principales de la Solucién Muestra principales de la Solucién Muestra principales de la Solucién Muestra || picos principales de la Solucion
IDENTIFICACION corresponden a los de la Solucién USP 35 corresponden a los de {a Solucién corresponden a los de la Solucidn corresponden a los de {a Solucién |} Muestra corresponden a los de la
ACIDO CLAVULANICO Estandar segun se obtienen en la Estandar segun se obtienen en la Estandar segun se obtienen en la Estandar segin se obtienen en la Solucion Estandar segun se
valoracién. valoracién. valoracion. valoracién. obtienen en la valoracion.
mg/5mL % mg/5mi. %o mg/5mL % mg/SmL %
404.5 101.1 403.1 100.8 391.1 97.8 404.6 101.1
VALORACION AMOXICILINA 90.0% - 120.0% Use 35 395.8 990 3983 99.6 368 592 4026 1006
(400,0 mg /5ml) ~ o i ‘ - ' - '
396.0 99.0 395.2 98.8 391.2 97.8 396.9 99.2
398.8 99.7 398.9 99.7 393.0 98.3 401.4 100.3
mg/SmL % mg/5mL % mg/5Sml. % mg/5mL %
66.3 116.3 62.9 110.4 59.8 104.9 60.3 105.7
VALORACION 90.0% - 125.0% USP 35 565 7 3
ACIDO CLAVULANICO (57,0 mg / SmL) X 116. 62.1 108.9 59.5 104.4 60.5 106.1
65.5 114.9 62.3 109.3 59.6 104.6 60.7 106.6
66.1 116.0 62.4 109.5 59.6 104.6 60.5 106.1
TEST DE HERMETICIDAD No hay filtracién de agua coloreada Syntofarma S.A. N/A N/A N/A N/A
. 2
| Ae""’“’i‘ T°':’es < 1: 1“;?"’@ <102 utclg <102 utclg <102 ufcrg <107 ufelg
ongos y Levaduras < 5x10'ufc/g 1 1 1 1
RECUENTO MICROBIANO Microorganismos Patogenos: USP 35 < 5x10'ufc/g < 5x10'ufc/g < 5x10'ufe/g < 5x10 ufc/g
E.coli, S.aureus, P. aeruginosa: Ausentes/g Ausentes/g Ausentes/g Ausentes/g Ausentes/g
Salmonelia: Ausentes/i0g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g
ELABORADO POR: APROBADO POR:
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CODIGO: FE-011

EDICION: 04
VIGENTE HASTA: Ene/2016

TABLAS DE ESTABILIDAD NATURAL
POLVO PARA RECONSTITUIR

Pagina 1de 2

Syntofarmas-

Cliente:

Nombre del producto:

Lote:

Tamafno de lote:

Material de envase primario:
Fecha de Fabricacion:
Fecha de Inicio estudio:

SYNTOFARMA S.A.

AMOXICILINA 400 mg/5mL + ACIDO CLAVULANICO 57 mg/SmL Polvo Para Suspensién Oral Frasco x 100 mL

P02000912
8,0 Kg equivalen a 411 Frascos

Tipo de {ote:
Principios activos:

FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPO Iil, TAPA PLASTICA PUSH DOWN

Septiembre / 2012
Septiembre /2012

Fecha Finalizacién estudio:

Piloto Industrial
Amoxicilina Trihidrato Polvo Extradry
Clavulanato de Potasio

Septiembre / 2014

ASPECTO FiSICO POLVO

Paolvo de color blanco con olor a [imén, libre
de particulas extrarias.

QOrganoléptico

Lote: F398713
Lote: CKS-2768

NIA

ASPECTO FiSICO
RECONSTITUIDO

Suspension homogénea de color blanco a
amarillo crema, con olor y sabor a limén.
Buena suspendibilidad.

Organoléptico

Suspension homogénea de color
blanco a amarillo crema, con olory
sabor a limén. Buena
suspendibilidad.

Suspensién homogénea de color
blanco a amarillo crema, con olor y
sabor a limén. Buena
suspendibilidad.

Suspension homogénea de color
blanco a amariflo crema, con olory
sabor a limén. Buena
suspendibilidad.

Suspensién homogénea de color
blanco a amarillo ¢crema, con olor

y sabor a fimén. Buena
suspendibifidad.

19,43 g/Fco
‘ tof: Al N/A N/A N/A N/A
“PESO PROMEDIO DE LLENADO (183 g/Fco- 20.6g/Fco) Syntofarma S.A
JIVARIACION DE PESO +6.0% Syntofarma S A. N/A N/A N/A NIA
|IDENSIDAD 1.0-1,2 g/mL Syntofarma S A, 1,0 gimL 1.0 g/imL 1,0 g/ml 1,0 g/mL
loH Entre 3,8 - 6,6 USP 35 4.8 57 5.4 47
AGUA No mas de 14,0% Syntofarma S.A. N/A N/A N/A N/A
VOLUMEN DE ENTREGA Minimo 100 mL USP 35 N/A N/A N/A N/A
VISCOSIDAD 70 - 200 CPS Syntofarma S.A. 198 CPS 169 CPS 173 CPS 198 CPS
UNIFORMIDAD DE UNIDADES 15150
2 . y P 35 N/A N/A N/A N/A
DE DOSIFICACION (Amoxicilina) 12<250 usps
UNIFORMIDAD DE UNIDADES L1<15.0
DE DOSIFICACION coc USP 35 N/A N/A N/A N/A
. L 122250
(Acido Clavulanico)
"'DENTIHCAC{ON AMOXICILINA Los_tief"pos de retenciér} de los picos Los tiempos de retencidn de los picos|Los tiempos de retencion de los picos | Los tiempos de retencién de los picosf| Los tiempos de retencion de los
principales de la Solucion Muestra principales de la Solucién Muestra | principales de ta Solucién Muestra | principales de la Solucién Muestra || picos principales de la Solucién
IDENTIEICACION corresponden a los de la Solucién USP 35 corresponden a los de la Solucion corresponden a los de la Solucion corresponden a los de la Solucion  }| Muestra corresponden a los de la
ACIDO CLAVULANICO Esténdar segln se obtienen en la Estandar segan se obtienen en la Estandar segun se obtienen en la Estandar seguin se obtienen en la Solucién Estandar segun se
valoracién. valoracion. valoracion. valoracion. obtienen en la valoracion.
mg/SmL %o mg/smL % mg/SmlL % mg/Smil %
90.0% - 120 0% 404.8 101.2 386.6 96.7 372.6 93.2 3926 98.2
0% - 120,0%
VALORACION AMOXICILINA (400,0 mg /5mL) USP 35 405.9 101.5 398.8 99.7 371.0 92.7 400.8 100.2
399.9 100.0 391.3 97.8 371.1 92.8 406.1 101.5
403.5 100.9 392.2 98.1 371.6 92.9 399.8 100.0
mg/SmbL % mg/SmL % mg/5ml % mg/Sml. %
\VALORACION 90.0% - 125.0% 65.3 1146 64.8 113.7 58.9 103.3 59.3 104.1
0% - 125,0%
ACIDO CLAVULANICO (57,0 mg 1 5mL) USP 35 66.9 117.3 63.7 111.8 58.1 102.0 60.1 1054
66.5 116.7 65.4 1147 58.4 102.5 59.6 104.6
66.2 116.2 64.6 113.4 58.5 102.6 58.7 104.7
[TEST DE HERMETICIDAD No hay filtracién de agua coloreada Syntofarma S.A. N/A N/A N/A N/A
. 2
" Ae‘°b'°Ls T°’;'es < 1;’ 1”(:?’% <102 ufelg <10 ufclg < 10?ufcig <102 ufcig
ongos y Levaduras < 5x10 ufc/g 1 1 5 1
RECUENTO MICROBIANO Microorganismos Patogenos: USP 35 < 5x10’ufc/g < 5x10 ufclg < 5x10'ufclg < 5x10 ufelg
Ecoli S ) . A tes/ Ausentes/g Ausentes/g Ausentes/g Ausentes/g
-Coli, >.aureus, B. aeruginosa: Ausenteslg Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g Ausentes/10g
Salmonella: Ausentes/10g
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OPKO chie s.A.

ESTUDIO DE ESTABILIDAD AMOXICILINA/ ACIDO CLAVULANICO 400/57
POLVO PARA SUSPENSION ORAL

V.- DISCUSION Y ANALISIS

De acuerdo a los resultados obtenidos en el Estudio de Estabilidad Acelerado y
Natural tanto del polvo como la solucién reconstituida de los lotes: PO180912,
P0O190912 y PO200912, se puede verificar que los lotes estudiados no muestran
deterioro fisico o quimico en el envase estudiado (frasco de vidrio tipo Ill ambar,
con tapa plastica push down) y los parametros analizados se mantuvieron dentro

de los limites especificados.

25



ESTUDIO DE ESTABILIDAD AMOXICILINA/ ACIDO CLAVULANICO 400/57

OPKO chite s.A.

POLVO PARA SUSPENSION ORAL

VI.- CONCLUSIONES

FiG 23
[dem=al

S Syntofarma-

CONCLUSIONES ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Segon los resultados de la evaluacan estadistica del estudio de estabilidad acelerado
(405 44~ 2°C - 75% =/~ 5% HR), large plazo (30 °C +427C - 65% +~ 2% HR], y
reconstituide v almacenado por 7 dias refrigerado (2 - 8 °C) realizade al producto
Amaoxiciling 400 mgrsmlL + Acido Clavulanico 57 mog/Sml Polvo para Suspensién
Oral, en cumplimients da las especificadones  bajo las condiciones de estrés a las
cuales fue sometide el producto hacernos saber que para el producto;

AMOXICILNA 400 mg/5 mL + ACIDO CLAVULANICO 57 magéS mL
POLVO PARA SUSPENSION ORAL

S recomienda un tiempo de vids Otil de 24 meses a partir de su fecha de
fabricacién, cuando es almacenado a una temperatura ambiente no mayor a 30°C en
envase primario FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPO IlIl- TAPA PLASTICA PUSH
DHOWWN asegurande la conservacian de las caracter(sticas fisicoquimicas del producto y
por ko tanto la aptitud para el uso del medicamento. Una vez reconstituido el
producto, s estable por 7 dias almacenado a una temperatura entra 29 3 8°C.

Angela Carghona
Analista o ollo y Estabilidades

Syniofarma 5.4

Oficines Calle 166 19 0 42 Bogots, OC .
Tel [#57} 1 674 855 Fax (+57] | 674 8571 veinte afios
whank myntalamma.cam deads 1991 \
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