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ESTUDIO DE ESTABILIDAD

TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

(RIVAROXABAN)
1. Resumen del diseiio del estudio de estabilidad
A) Identificacion del estudio
- Nombre : Trombex

- Forma farmacéutica

- Dosis

B) Antecedentes de los lotes

- Lugar de fabricacion

- Laboratorio responsable de

realizar el estudio de estabilidad

- Fecha de fabricacion

- Numero de serie

- Tamano de la serie

- Material de envase

- Fabricante principio activo:

C) Condiciones del estudio

: Comprimidos recubiertos
: 20 mg

: Intas Pharmaceuticals Limited. Plot numbers 457, 458 &
191/218p, Sarkhej- Matoda,
Ahmedabad, Gujarat, In-382210, India.

Bavla Highway, Sanand,

. Intas Pharmaceuticals Limited. Plot numbers 457, 458 &
191/218p, Sarkhej- Matoda,
Ahmedabad, Gujarat, In-382210, India.

: 04/2018 (lote X07469), 04/2018 (lote X07471), 04/2018
(lote X07473)

: X07469, X07471, X07473

: 180.000 comprimidos

Bavla Highway, Sanand,

: Blister PVC transparente/aluminio

Intas Pharmaceuticals Limited, Plot No 457 & 458 Village
Matoda, Bavla Road and Plot 191/218P, Village:
Chacharwadi Tal — Sanand. Ciudad: Chacharwadi, Distrito
Ahmedabad, Gujarat State, India

- Temperatura y margen de tolerancia:

A tiempo real
A tiempo acelerado

:25°C+2°C.
:40°C+2°C

- Humedad y margen de tolerancia :
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A tiempo real :60% H.R.£5 % H.R.

A tiempo acelerado :75 % H.R.£5 % H.R.

- Otras como, por ejemplo: luz, disposicién del producto (derecho, invertido), etc.: No

corresponde.

D) Caracteristicas a evaluar

- Organolépticas : No corresponde.

- Fisicas : Descripcion.

- Quimicas Pérdida por secado,
relacionadas, Valoracion.

- Biologicas : No corresponde.

- Microbiolégicas : Limites microbianos.

E) Tiempos de analisis (muestreo proyectado):
A tiempo acelerado :0, 3y 6 meses
A tiempo real :0,3,6,9,12,18, 24 y 36 meses

F) Disefio del estudio de estabilidad:

Tabla I: Disefio del estudio de estabilidad

Disolucion,

Sustancias

N° lote Tipo / Tamaiio lote Envase Condiciones del estudio Tiempo proyectado
X07469 Industrial / 180.000 comp. Blister PVC 40°C /75 % H.R. 6 meses
transparente/aluminio 25°C /60 % H.R. 36 meses
X07471 Industrial / 180.000 comp. Blister PVC 40°C /75 % H.R. 6 meses
transparente/aluminio 25°C /60 % H.R. 36 meses
X07473 Industrial / 180.000 comp. Blister PVC 40°C /75 % H.R. 6 meses
transparente/aluminio 25°C /60 % H.R. 36 meses
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Tabla Il: Parametros a evaluar en el estudio a tiempo acelerado

Parametro Lote 0 mes 3 meses 6 meses
Descripcion X07469
X07471
X07473
Pérdida por secado X07469
X07471
X07473

Disolucién X07469
X07471
X07473
Valoracién X07469
X07471
X07473
Sustancias relacionadas X07469
X07471
X07473
Limites microbianos X07469
X07471
X07473
X : Parametro evaluado - : Parametro no evaluado

x
x
x

X X XX X X |X X X|X X X|X X

X X X [X X X|X X X|X X X|X X X|X X
X X X [X X X|X X X|X X X|X X X|X X

Tabla Ill: Parametros a evaluar en el estudio a tiempo real

Parametro Lote 0 mes 3 6 9 12 18 24 36
meses meses meses meses meses meses meses

Descripcion X07469 X X X X X X X X

X07471 X X X X X X X X

X07473 X X X X X X X X

Pérdida por X07469 X X X X X X X X

secado X07471 X X X X X X X X

X07473 X X X X X X X X

Disolucién X07469 X X X X X X X X

X07471 X X X X X X X X

X07473 X X X X X X X X

Valoracién X07469 X X X X X X X X

X07471 X X X X X X X X

X07473 X X X X X X X X

Sustancias X07469 X X X X X X X X

relacionadas X07471 X X X X X X X X

X07473 X X X X X X X X

Limites X07469 X - - X - - X X

microbianos X07471 X - - X - - X X

X07473 X - - X - - X X

X : Parametro evaluado - : Parametro no evaluado
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2. Formula del producto farmacéutico cuya estabilidad se estudia

Cada comprimido recubierto contiene:

Nucleo:

Rivaroxaban micronizado (Polimorfo Mod I) 20,00 mg
Croscarmelosa sodica 7,65 mg
Celulosa microcristalina (a) 23,41 mg
Lauril sulfato de sodio 0,85 mg
Hipromelosa 2910, 5 cP 4,25 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,34 mg
Estearato de magnesio 0,60 mg
Lactosa monohidrato c.s.p. 85,00 mg

(1) Recubrimiento:

(2) Recubrimiento polimérico Opadry café (03F565137) 2,55 mg

(1) c.s. para alcanzar las cantidades declaradas de recubrimiento.

(2) Composicion del Opadry café (03F565137):

Hipromelosa 2910; Macrogol; Dioxido de titanio; Oxido de hierro, rojo.

Materia prima utilizada y eliminada en el proceso: Agua purificada.

(a) Corresponde a las especificaciones técnicas de Avicel PH-102 o su equivalente en grado

técnico.
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3. Métodos analiticos empleados en el estudio, con su denominacion de ser
indicadores de estabilidad

DESCRIPCION

Referencia: Método propio

Tomar 10 comprimidos. Observar visualmente y registrar.

PERDIDA POR DESECACION

Referencia: Método propio

Realizar la prueba de EQUILIBRIO HALOGENO DE HUMEDAD segun el procedimiento
operativo actual, determinado en aproximadamente 1,000 g de muestra a 105° C. Después del
comienzo de la prueba, el cambio relativo a la masa (inicial = 100%) se imprime cada 30
segundos. La prueba es valida si la diferencia total de los ultimos 3 resultados no varia en mas

de 0,1%. De lo contrario, la prueba debe continuar hasta que se cumpla este criterio.

DISOLUCION

Referencia; Método propio

Instrumento: Aparato de prueba de disolucion que cumpla con el Formulario Nacional de la

Farmacopea de los Estados Unidos (USP/NF) y la Farmacopea Europea (Ph.Eur.) actuales.
Estabilidad de la solucién

A 23° C-27° C, sin proteccion de la luz
* La solucion patron es estable hasta 24 horas.

« La solucién de muestra es estable hasta 24 horas.

Parametros de disolucién

Medio: 900 mL, tampdn de acetato pH 4,5 + dodecilsulfato de sodio al 0,2%
Aparato: Paleta (Apparatus 2)

Velocidad: 75 rpm

Tiempo: 30 minutos

Temperatura: 37°C+0,5°C

No. de unidades: 6

Preparacion de acido acético 2 N

Diluir 116 mL de acido acético glacial a 1.000 mL con agua y mezclar.
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Preparacion de tampdn de acetato pH 4.5 + dodecilsulfato de sodio al 0.2%
Pesar con precision 2,99 g de acetato de sodio trihidratado y disolver en unos 800 mL de agua.
Agregar 14,0 mL de acido acético 2 N y mezclar. Agregar 2,0 g de dodecilsulfato de sodio para

disolver revolviendo suavemente. Completar hasta 1.000 mL con agua y mezclar.

Procedimiento

Paso 1: Configurar el aparato de disolucion con los parametros anteriores y agregar 900 mL de
medio de disolucion a cada uno de los seis recipientes de vidrio. Colocar un comprimido en
cada recipiente teniendo cuidado de excluir las burbujas de aire de la superficie del comprimido
e inmediatamente encender el aparato. Después de 30 minutos, retirar 10 mL de la muestra de
cada uno de los seis recipientes de vidrio y filtrar inmediatamente (segun el procedimiento de
saturacion del filtro que se describe a continuacion).

Paso 2: Diluir 5,0 mL de este filtrado a 10 mL con fase mévil y mezclar (Solucién de la muestra)

Potencia Concentracion de

rivaroxaban

10 mg 0,0056 mg/mL
15 mg 0,0083 mg/mL
20 mg 0,011 mg/mL

Procedimiento de saturacion del filtro: Transferir 2 mL de alicuota de muestras recolectadas en

un momento determinado a un solo tubo de ensayo, mezclar y filtrar a través de un filtro PVDF
de 0,45 uym. Desechar como minimo los primeros 3 mL de filtrado. Utilizar este filtro para la

filtrar la solucién de muestra.

Instrumento: Cromatégrafo de liquidos de alto rendimiento (HPLC) equipado con bomba de
gradiente, muestreador automatico, detector UV y compartimento de columna con termostato
incorporado.

Después de completar el analisis, se sugiere seguir el siguiente procedimiento para lavar la
columna.

1) Caudal 1,0 mL/minuto, 30 minutos; temperatura de columna 25° C: agua:metanol: acetonitrilo
(80:10:10).

2) Velocidad de flujo 1,0 mL/minuto, 30 minutos; temperatura de columna 25° C;
agua:metanol:acetonitrilo (20:40:40).
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Nota: Se sugiere usar dimetilsulfoxido y dimetilformamida (1:1) para el lavado de la aguja, a fin

de evitar el arrastre.

Parametros cromatograficos

Columna: Hypersil BDS C18, 100 mm x 4,6 mm, 3 ym.; marca Thermo
Scientific con prefiltro de 2 ym o equivalente

Velocidad de flujo: 1,5 mL/minuto

Longitud de onda: 247 nm

Volumen de inyeccion: 10 uL

Temperatura de columna: 45° C

Tiempo de ejecucion: 5 minutos

Tiempo de retencion: ~ 2,5 minutos para el pico de rivaroxaban

Tampén

Diluir 1,0 mL de acido ortofosférico (88%) en 1.000 mL de agua y mezclar bien.

Fase moévil
Preparar una mezcla que contenga 600 volumenes de tampdn, 180 de metanol y 220 de

acetonitrilo. Desgasificar por sonicacion.

Blanco

Diluir 5,0 mL de medio de disolucién a 10 mL con fase mévil y mezclar.

Solucion madre patron
Pesar con precision aproximadamente 22,0 mg de rivaroxaban WS y transferir a un matraz
aforado de 100 mL. Anadir 10 ml de dimetilsulfoxido y sonicar para disolver. Llevar a volumen

con acetonitrilo y mezclar. (Concentracion: 0,22 mg/ml).

Solucién patrén (para 10 mg)

Paso 1: Diluir 5,0 mL de solucién madre patrén a 100 mL con medio de disolucion y mezclar.
Paso 2: Diluir 5,0 mL de esta ultima solucién a 10 mL con fase mévil y mezclar. (Concentracion:
0,0055 mg/mL).

Solucién patrén (para 15 mg)

Paso 1: Diluir 4,0 mL de solucién madre patrén a 50 mL con medio de disolucion y mezclar.
Paso 2: Diluir 5,0 mL de esta ultima solucién a 10 mL con fase mévil y mezclar. (Concentracion:
0,0088 mg/mL).
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Solucién patrén (para 20 mg):

Paso 1: Diluir 5,0 mL de solucién madre patrén a 50 mL con medio de disolucion y mezclar.
Paso 2: Diluir 5,0 mL de esta ultima solucién a 10 mL con fase mévil y mezclar. (Concentracion:
0,011 mg/mL).

Idoneidad del sistema

Equilibrar la columna con la fase movil en las condiciones arriba especificadas hasta obtener
una linea de base estable. Inyectar en el cromatografo seis inyecciones repetidas de solucion

patrén y registrar los cromatogramas. Medir las respuestas para el pico de rivaroxaban.

En el cromatograma obtenido con la solucion patron,
* el porcentaje de desviacion estandar relativa (SRD) para el area del pico de rivaroxaban
de seis inyecciones repetidas no debe ser superior a 2,00;
* el nimero de platos tedricos para el pico de rivaroxaban no debe ser < 1.000;

» el factor de asimetria para el pico de rivaroxaban debe estar entre 0,80 y 2,00.

Procedimiento

Inyectar por separado en el cromatégrafo una sola inyeccion de cada solucion de blanco y de
muestra; registrar los cromatogramas. Medir las respuestas para el pico de rivaroxaban.
Calcular la cantidad disuelta de rivaroxaban en porcentaje de lo indicado en la etiqueta: de las
areas de pico promedio de la solucion patrén, el area de pico de la solucion de muestra y el
porcentaje de potencia del patrén de trabajo (WS) utilizado.

Calculo
Para 10 mg
Au Wi 5 5 900 10
= . . . . . P
As 100 100 10 10 5
Para 15 mg
Au Wi 4 5 900 10
= . . . . . Ny =]
As 100 50 10 15 5
Para 20 mg
Au Wi 5 5 900 10
= . . . . . P
As 100 50 10 20 5
Donde,
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Au = Area del pico debido al rivaroxaban obtenido con la solucién de muestra.
As = Area media del pico debido al rivaroxaban obtenido con la solucién patrén.
W = Peso del patron de trabajo (WS) de rivaroxaban expresado en mg.

P = Potencia del WS de rivaroxaban en porcentaje sobre la base.

Tabla de aceptacion para prueba de disolucion

Etapa | Pruebas | Criterios de aceptacion

St 6 Cada unidad es no menos de Q + 5%.

El promedio de 12 unidades (S1 + S2) es 2 Q, y ninguna unidad
52 ° es inferiora Q — 15%.
S, 1 El promedio de 24 unidades (St + Sz + S3) es 2 Q, no mas de 2

unidades son < Q — 15% y ninguna unidad es < Q — 25%.

SUSTANCIAS RELACIONADAS

Referencia: Método propio

Instrumento: Cromatégrafo de liquidos de alto rendimiento (HPLC) equipado con bomba de
gradiente, muestreador automatico, detector UV y compartimento de columna con termostato

incorporado.

Si es necesario, utilizar la columna Ghost-Buster [(50 mm x 4,6 mm) marca Welch] para eliminar
los picos de impurezas de la fase mévil. La columna Ghost-Buster se instala entre la salida del

mezclador de la bomba de gradiente y la entrada del inyector.
Estabilidad de la soluciéon

A 23°C-27 ° C, sin proteccion de la luz
* La solucion patron es estable hasta 48 horas.

* La solucién de la muestra es estable hasta 24 horas.

Antes de comenzar el analisis, se sugiere seguir el siguiente procedimiento para el equilibrio.
1) Caudal 1,0 mL/minuto, 5 minutos; temperatura de columna 25° C; fase movil A: fase
movil B (25:75).
2) Caudal 1,0 mL/minuto, 5 minutos; temperatura de columna 25° C, fase movil A: fase
movil B (50:50).
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3) Caudal 0,7 mL/minuto, 10 minutos; temperatura de columna 25° C; fase movil A: fase
moévil B (100:0).
Después de completar el analisis, se sugiere seguir el siguiente procedimiento para lavar la
columna.
1) Caudal 1,0 mL/minuto, 30 minutos; temperatura de columna 25° C; agua: acetonitrilo
(80:20).
2) Caudal 1,0 mL/minuto, 30 minutos; temperatura de columna 25° C; agua:
acetonitrilo:metanol (10:60:30).
Nota

1) Se sugiere utilizar agua, dimetilsulfoxido, acetonitrilo y metanol (1:1:1:1) para el lavado

de la aguja, a fin de evitar el arrastre.
2) Antes de inyectar el patron bracketing, inyectar el diluyente.
Parametros cromatograficos

Columna: Peerless Basic C18, 250 mm x 4,6 mm, 4 um; marca

Chromatopak con prefiltro de 2 um, o equivalente

Velocidad de flujo: 0,7 mL/minuto

Longitud de onda: 247 nm

Volumen de inyeccién: 10 pL

Temperatura de columna: 25°C

Tiempo de ejecucion: 90 minutos

Tiempo de retencion: ~ 54 minutos para el pico rivaroxaban
Tampoén

Disolver una cantidad pesada con precision de aproximadamente 1,36 g de fosfato monobasico
de potasio (grado ACS; marca Sigma Aldrich) en 900 mL de agua. Ajustar el pH de esta
solucién a 6,0 + 0,05 con una solucién diluida de hidréxido de potasio (10% p/v). Diluir hasta
1.000 mL con agua y mezclar. Filtrar a través de un filtro PVDF de 0,45 um.

Fase movil-A
Preparar una mezcla que contenga 880 volimenes de tampoén, 80 de acetonitriio (grado
gradiente) y 40 de metanol (grado gradiente). Desgasificar por sonicacion.

Fase movil-B

10
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Preparar una mezcla que contenga 800 volumenes de acetonitrilo (grado gradiente) y 200 de

metanol (grado gradiente). Desgasificar por sonicacion.

Diluyente

Preparar una mezcla que contenga 250 volumenes de acetonitrilo y 750 de agua.

Programa de gradiente

Tiempo Fase movil A (% Fase moévil B (%
(min) viv) viv)
0,0 100 0
15,0 100 0
75,0 25 75
80,0 25 75
82,0 100
90,0 100

Soluciéon de HCI 1M

Diluir 8,5 mL de acido clorhidrico concentrado hasta 100 mL con agua y mezclar.

Solucion de NaOH 1M

Disolver 4,0 g de hidroxido de sodio en agua y diluir a 100 mL con agua; mezclar.

Solucién de idoneidad del sistema

Pesar con precision aproximadamente 10,0 mg de rivaroxaban y transferir a un matraz aforado
de 100 mL. Agregar 25,0 mL de acetonitrilo y 20,0 mL de agua; someter a ultrasonido para
disolver. AfAadir 2,0 mL de NaOH 1M y mantener a temperatura ambiente durante 1 hora.
Después de eso, agregar 2,0 mL de HCI 1M para neutralizar. Dejar que alcance la temperatura
ambiente. Llevar a volumen con agua y mezclar. (Concentracion: 0,1 mg/mL).

Solucién patrén

Paso _1: Pesar con precision aproximadamente 40,0 mg de rivaroxaban WS vy transferir a un
matraz aforado de 100 mL. Agregar 70 mL de acetonitrilo y someter a ultrasonido para disolver.
Llevar a volumen con acetonitrilo y mezclar.

Paso 2: Diluir 3,0 mL de la solucion anterior a 50 mL con acetonitrilo y mezclar.

11
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Paso 3: Verter 5,0 mL de la solucién del Paso 2 en un matraz aforado de 100 mL. Agregar 20,0
mL de acetonitrilo y mezclar. Llevar a volumen con agua y mezclar. (Concentracion: 0,0012

mg/mL).

Solucién de muestra

Pesar con precision 20 comprimidos y triturarlos hasta obtener un polvo fino. Transferir una
cantidad de polvo equivalente a 40,0 mg de rivaroxaban, pesado con precision, a un matraz
aforado de 100 mL. Agregar 25,0 mL de acetonitrilo y 20,0 mL de agua; someter a ultrasonido
durante 20 minutos con agitacion intermitente. (Durante la sonicacion se debe tener el cuidado
necesario para controlar la temperatura entre 20° C y 25° C). Agregar 25,0 mL de agua y
sonicar nuevamente durante 20 minutos con agitacion intermitente. Dejar que alcance la
temperatura ambiente. Llevar a volumen con agua y mezclar. Centrifugar una porcién de esta
solucion a ~ 4.000 rpm durante 5 minutos. Filtrar el sobrenadante a través de un filtro GF+Nylon
de 0,45 ym. Desechar como minimo los primeros 3 mL de filtrado. (Concentracién: 0,4 mg/mL).

Solucién de placebo’

Pesar aproximadamente 310 mg de polvo de placebo para 10 mg y 135 mg para 15 y 20 mg.
Transferir todo a un matraz aforado de 100 mL. Agregar 25,0 mL de acetonitrilo y 20,0 mL de
agua y someter a ultrasonido durante 20 minutos con agitacion intermitente. (Durante la
sonicacion se debe tener el cuidado necesario para controlar la temperatura entre 20° C y 25°
C). Agregar 25,0 mL de agua. Sonicar nuevamente durante 20 minutos con agitacion

intermitente. Dejar que alcance la temperatura ambiente.

" Si es necesario, inyectar la solucion de placebo en el cromatégrafo y descartar los picos

correspondientes en el cromatograma de la solucion de muestra.

Llevar a volumen con agua y mezclar. Centrifugar una porcién de esta solucién a
~ 4.000 rpm durante 5 minutos. Filtrar el sobrenadante a través de un filiro GF+Nylon de 0,45

pm. Desechar como minimo los primeros 3 mL de filtrado.
Idoneidad del sistema

Equilibrar la columna con las condiciones prescritas hasta que se logre un patron de gradiente
reproducible. Inyectar en el cromatografo una unica inyeccion de solucién de idoneidad del
sistema y seis inyecciones repetidas de solucion patrén; registrar los cromatogramas y medir las

respuestas de los picos principales.

12
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En el cromatograma obtenido con la solucién de idoneidad del sistema, la resolucion entre los

picos de Impureza L y rivaroxaban no debe ser menor de 5,0.

Identificar cada pico en la solucion de idoneidad del sistema en base al siguiente orden de

elucién:
Orden | Nombre de RRT
impureza
1 Impureza | ~ 0,81
2 Impureza L ~0,94
3 Rivaroxaban 1,00

En el cromatograma obtenido con la solucién patrén,
* el porcentaje de RSD para el area del pico de rivaroxaban de seis inyecciones repetidas
no debe ser superior a 5,00;
. el nimero de platos tedricos para el pico de rivaroxaban no debe ser < 10.000;

. el factor de asimetria para el pico de rivaroxaban debe estar entre 0,80 y 2,00.
Procedimiento

Inyectar por separado en el cromatégrafo una Unica inyeccion de diluyente como blanco y de
solucién de muestra; registrar los cromatogramas. Examinar el cromatograma del diluyente en
busca de picos extrafios y descartar los picos correspondientes en el cromatograma de la

soluciéon de muestra.

El tiempo de retencién relativo (TRR), el factor de respuesta relativo (RRF) y el limite de
cuantificacion (LOQ) con respecto al pico de rivaroxaban para cada impureza se muestran a

continuacion.

LOQ
.Nombre de la Nombre quimico RRT | RRF
impureza (%)
Impureza A Acido (.S')-2-(2.-((4-.(5am'inometiI?-2-ox9 ~010 | 1,28 | 0,025
oxazolidin -3-il)fenil)amino)etoxi) acético
Impureza E 1,3-bis(((S)-2-0x0-3-(4-(3-oxomorfolino) ~0,74 | 155 | 0,025

fenil) oxazolidin-5-il)-metil) urea

Acido (S)-2-(2-((4-(5-((5clorotiofene-2-2-
Impureza | carboxamido)-metil)-2-oxooxazolidin-3-il) ~0,81| 1,47 | 0,025
fenil)amino)etoxi) acético

13
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

(R)-5-cloro-N-(2-hidroxi-3-((4-(3-
Impureza L | oxomorfolino) fenil)amino)propiltiofene-2- | ~0,94 | 1,33 | 0,025
carboxamida
Impureza no NA NA 1,00 | 0,020
especificada
NA = No aplica.

Limite de aceptacion: Ignorar las impurezas por debajo del nivel del LOQ.

Calcular en porcentaje la Impureza A, la Impureza E, la Impureza |, la Impureza L, la Impureza
maxima unica no especificada y las impurezas totales, utilizando la féormula que se proporciona

a continuacion.

Porcentaje de Impureza A/lmpureza E/Impureza I/Impureza L/Impureza maxima unica no

especificada =
Au Wi 3 5 100 W3
= L] L] L] L] L] L] P L] RRF
As 100 50 100 W, LC
Donde,

Au = Area de pico de la impureza respectiva obtenido con la solucién de muestra.

As = Area de pico media debida a rivaroxaban obtenido con la solucién patron.

2
1l

Peso de rivaroxaban WS expresado en mg.

W, = Peso del polvo de comprimidos triturados, expresado en mg.

W3 = Peso medio del comprimido, en mg.

LC = Cantidad de rivaroxaban declarada en la etiqueta, en mg/comprimido.
P =  Potencia del rivaroxaban WS en porcentaje sobre la base.

RRF = Factor de respuesta relativo para la impureza respectiva.

Calculo de impurezas totales (%) = Suma de todas las impurezas (%)

VALORACION
Referencia: Método propio

Instrumento: Cromatdgrafo liquido de alto rendimiento (HPLC) equipado con bomba de
gradiente, muestreador automatico, detector UV y compartimento de columna con termostato
incorporado.

14
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

Estabilidad de la solucion

A 23° C-27° C, sin proteccion de la luz
* La solucion patron es estable hasta 24 horas.

« La solucién de la muestra es estable hasta 24 horas.

Después de completar el analisis, se sugiere seguir el siguiente procedimiento para lavar la

columna.

1) Caudal 1,0 mL/minuto, 30 minutos; temperatura de columna 25° C; agua:
metanol:acetonitrilo (80:10:10).
2) Velocidad de flujo 1,0 mL/minuto, 30 minutos; temperatura de columna 25° C;
agua:metanol:acetonitrilo (20:40:40).
Nota: Se sugiere usar acetonitrilo y agua (1:1) para el lavado de la aguja, a fin de evitar el

arrastre.

Parametros cromatograficos

Columna: Hypersil BDS C18, 100 mm x 4,6 mm, 3um; marca
Thermo Scientific con prefiltro de 2 um o equivalente

Caudal: 1,5 mL/minuto

Longitud de onda: 247 nm

Volumen de inyeccién: 10 pL
Temperatura de columna: 45°C

Tiempo de ejecucion: 9 minutos
Tiempo de retencion: ~ 6 minutos para el pico de Rivaroxaban.
Tampén

Diluir 1,0 mL de acido ortofosférico (88%) en 1.000 mL de agua y mezclar bien.

Fase movil
Preparar una mezcla que contenga 700 volumenes de tampén, 120 de metanol y 180 de

acetonitrilo. Desgasificar por sonicacion.

Diluyente

Preparar una mezcla que contenga 250 volumenes de acetonitrilo y 750 de agua.

Blanco

15
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

Diluir 3,0 mL de diluyente a 25 mL con fase moévil y mezclar.

Solucion patron

Paso 1: Pesar con precision aproximadamente 20,0 mg de rivaroxaban WS vy transferir a un
matraz aforado de 50 mL. AAadir 5,0 mL de acetonitrilo y 5,0 mL de diluyente y someter a
ultrasonido para disolver. Dejar enfriar hasta temperatura ambiente. Llevar a volumen con
diluyente y mezclar.

Paso 2: Diluir 3,0 mL de esta solucion a 25 mL con fase movil y mezclar. (Concentracion: 0,048

mg/mL).

Solucién de muestra (para 10 mg)

Paso 1: Tomar 20 comprimidos. Pesar con precision 10 de ellos e introducirlos en un matraz
aforado de 250 mL. Agregar 25 mL de acetonitrilo y 25 mL de diluyente; someter a ultrasonido
durante 15 minutos con agitacion intermitente. (Durante la sonicacion se debe tener el cuidado
necesario para controlar la temperatura entre 20° C y 25° C). Agregar 150 mL de diluyente y
sonicar durante 30 minutos con agitaciéon intermitente. Dejar enfriar hasta temperatura
ambiente. Llevar a volumen con diluyente y mezclar. Centrifugar una porcién de esta solucion a
~ 4.000 rpm durante 10 minutos.

Paso 2: Diluir 3,0 mL del sobrenadante a 25 mL con fase maovil y mezclar. Filtrar a través de un
filtro de nylon de 0,45 pm. Desechar como minimo los primeros 3 mL de filtrado.
(Concentracion: 0,048 mg/mL).

Solucién de muestra (para 15 mg)

Paso 1: Tomar 20 comprimidos. Pesar con precisién 13 de ellos e introducirlos en un matraz
aforado de 500 mL. Agregar 50 mL de acetonitrilo y 50 mL de diluyente; someter a ultrasonido
durante 15 minutos con agitaciéon intermitente. (Durante la sonicacion se debe tener el cuidado
necesario para controlar la temperatura entre 20° C y 25° C). Agregar 300 mL de diluyente y
sonicar durante 30 minutos con agitaciéon intermitente. Dejar enfriar hasta temperatura
ambiente. Llevar a volumen con diluyente y mezclar. Centrifugar una porcion de esta solucion a
~ 4.000 rpm durante 10 minutos.

Paso 2: Diluir 3,0 mL del sobrenadante a 25 mL con fase movil y mezclar. Filtrar a través de un
filtro de nylon de 0,45 pm. Desechar como minimo los primeros 3 mL de filtrado.
(Concentracion: 0,047 mg/mL).

Solucién de muestra (para 20 mg)
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

Paso 1: Tomar 20 comprimidos. Pesar con precision 10 de ellos e introducirlos en un matraz
aforado de 500 mL. Agregar 50 mL de acetonitrilo y 50 mL de diluyente, someter a ultrasonido
durante 15 minutos con agitacion intermitente. (Durante la sonicacion se debe tener el cuidado
necesario para controlar la temperatura entre 20° C y 25° C). Agregar 300 mL de diluyente y
sonicar durante 30 minutos con agitaciéon intermitente. Dejar enfriar hasta temperatura
ambiente. Llevar a volumen con diluyente y mezclar. Centrifugar una porcion de esta solucion a
~ 4.000 rpm durante 10 minutos.

Paso 2: Diluir 3,0 mL del sobrenadante a 25 mL con fase movil y mezclar. Filtrar a través de un
filtro de nylon de 0,45 pm. Desechar como minimo los primeros 3 mL de filtrado.
(Concentracion: 0,048 mg/mL).

Idoneidad del sistema

Equilibrar la columna con la fase movil en las condiciones arriba especificadas hasta obtener
una linea de base estable. Inyectar en el cromatografo seis inyecciones repetidas de solucion
patron y registrar los cromatogramas. Medir las respuestas para el pico de rivaroxaban.

En el cromatograma obtenido con la solucion patron,
* el porcentaje de RSD para el area del pico de rivaroxaban de seis inyecciones repetidas
no debe ser superior a 2,00;
el numero de platos tedricos para el pico de rivaroxaban no debe ser < 1.000;

+ el factor de asimetria para el pico de rivaroxaban debe estar entre 0,80 y 2,00.
Procedimiento

Inyectar por separado en el cromatégrafo una inyeccién unica de la solucién del blanco e
inyecciones duplicadas de solucién de la muestra y registrar los cromatogramas. Medir las
respuestas para el pico de rivaroxaban. Calcular el contenido de rivaroxaban en porcentaje de
lo indicado en la etiqueta a partir de las areas de pico promedio de la solucién patrén, de la
solucion de muestra y del porcentaje de potencia del patrén de trabajo utilizado.

Calculo
Porcentaje de rivaroxaban

para 10 mg
Au Wi 3 250 25 W3
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

As 50 25 W2 3
para 15 mg

Au Wi 3 500 25

As 50 25 W2 3
para 20 mg

Au Wi 3 500 25

As 50 25 W2 3
Donde;

Au = Area media del pico rivaroxaban obtenido con la solucién de la muestra.

As = Area media del pico de rivaroxaban obtenido con la solucién patron.

W1 = Peso de rivaroxaban WS expresado en mg.

W, = Peso de los comprimidos intactos tomados, en mg.

W3 = Peso medio del comprimido, en mg.

P = Potencia de rivaroxaban WS en porcentaje sobre la base.

EXAMEN MICROBIOLOGICO
Referencia: USP <61>: USP <62>

Realizar la prueba segun la USP actual.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

4, Especificaciones con que debe cumplir el producto a lo largo de su vida util

ENSAYO

ESPECIFICACION

REFERENCIA

Comprimidos recubiertos con pelicula de color rojo

Método propio

DESCRIPCION oscuro, redondos, biconvexos, grabados con "IL3" en
una caray lisos en la otra.
QEER:;): POR No mas de 8,0% p/p Método propio
DISOLUCION
(HPLC)
900 mL;
Tampodn acetato
pH 4,5 + No menos del 75% (Q) en 30 minutos Método propio

dodecilsulfato de
sodio al 0,2%;
Aparato Il (Paleta);
75 rpm.

SUSTANCIAS
RELACIONADAS
(HPLC)

No mas de 0,50%
No mas de 0,50%
C) Impureza l: No mas de 0,50%
D) Impureza L: No mas de 0,50%
E) Impureza no especificada

maxima unica: No mas de 0,20%
F) Total de impurezas: No mas de 1,5%

A) Impureza A:
B) Impureza E:

Método propio

VALORACION de
Rivaroxaban
(HPLC)

Tedrico: 20mg / comprimido
90,0% a 110,0% de lo indicado en la etiqueta.

Método propio

Analisis
microbiolégico
Conteo microbiano
aerobico total
Conteo
mohos/levaduras
Escherichia coli

No mas de 103 ufc/g
No mas de 10? ufc/g

Ausencial/g

USP <61>: USP <62>
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TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

5. Tabla de resultados a tiempo cero y a cada uno de los tiempos de evaluacion,

entregando resultados cuantitativos (promedio cuando corresponda)

Ver hojas siguientes.

6. Evaluacion y analisis de resultados
Se realizaron estudios de estabilidad (25°C/ 60 % HR y 40°C/75% HR).

Los resultados después de 36 meses de almacenamiento a 25°C/60 % HR estan dentro de las

especificaciones.

7. Conclusiones y proposicion del periodo de eficacia

Se propone un periodo de eficacia de 36 meses, almacenado a no mas de 25°C.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

STABILITY STUDY REPORT ( INTAS )

FRODULCT NAME BIVAROXNABAN TABLETS 20 mg BATCH NO. 07459
COMPOSITION Each film coated tablet contains - BATCH SIZE 180000 Tablets
Bivaroxaban ... .ooo.o.......20 mE PACKAGCING Clear PVC-Alu Blister Pack
(15's Blister)
MFG.DT Apr-18
FROJECT NO. ASEVBTTF EXF DT War-21
DT. OF SUBJECTION  |12-09-2018
TESTS LIMITS INITIAL STORAGE CONDITION [TEMPEEATURE: 40°C = 2°C RH:T5 % 5 %
3 months § months
AF. No. ASEVETTOO04 ASEVBTH0OST ASEVETH0151
Description Diark red coloured, round, biconvex, |Dark red coloured, round, biconvex, |Drark red coloured, round, biconvex, film coated |Dhark red coloured, round, biconvex, film coated tablet
film coated tablet debossed with flm coated tablet debossed with tablet debossed with “IL3™ on one side and plain (debossed with “IL3" on one side and plain on other side.
“IL3™ on one side and plain on other |“IL3" on one side and plain on other |on other side.
side. side
Loss on drying Mot more than 8.0 % ww 2.67% 4.15% 3.03%
Drissolution (Medium: 900 mL, Acetate |Mot less than 75% (Q) in 30 mimates |93%({01%-04%) 97 %e(95%-08%) 04%(93%-05%)
buffer pH 4.5 +0.2% sodinm dodecyl
sulfate, Apparams: Paddle{ Apparams
), 5peed: 75 REM)
Feelated substances
Impurity A ot more than 0.50%% ot detected Mot detected Mot detected
Impurity E Lot more than §.50%% ot detected Mot detected Mot detected
Impurity I ot more than 0.50% ot detected BQL Mot detected
Impurity L ot more than 0.50%% ot detected Mot detected Mot detected
Single maxinnm unspecified impurity |Mot more than §.20%% 0.0Z20%s 0.0Z9% 0.030%
Total impurities ot more than 1.5% 0.020% 0.029% 0.030%
Assay 00.0 % to 110.0 % of label claim. 09 1% 100.7% 100.9%
Microbial examimation |
A) Microbial emumeraton tests |
- Toal Aerobic Microbizl Coumnt Fot mors than 107 fai 1 Less than 10 cfu'g Mot applicable Less than 10 cf'z
- Total combined Yeasts Boulds Count [2ar more than 107 cfu g Less than 10 cfo'g Mot applicable Less than 10 cfw'z
B Test for specified micro- oTganism
- Escherichia coli Should be absent Alsent Mot applicable Alpzent
FEMARKS = — — =

CONCLUSION:- The product is stable up fo 6 month: at TEMPERATURE: 40°C £ 2°CEH -75 8% £ 5 8.

Hote : BQL (Below quantification limit) for Impurity A, Impurity E, Impurity I, Impurity L below 0.025% and Unspecified impurity below 0.020% of test conc.

.ﬂ__j;' .
PREPARED BY:
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

STABILITY STUDY REPORT
PRODUCT NAME FIVAROMABAN TABLETS 20 mg BATCHNO. X07471
COMPOSITION Each film coated tablet contains : BATCH S5IZE 180000 Tablets
Rivaromaban ............cccoo..... 20 mg PACEACING Clear PVC-Aln Blister Pack
(15's Blister)
MFGDT Apr-18
FROJECT NO. ASEVBTTF EXF.DT Mar-21
DT. OF SUBJECTION 11-09-1018
TESTS LIMITS INTTIAL STORAGE CONDITION |TEMPERATURE: 40°C£2°C RH:T5 W5 W
4 months § months
AR No. ASEVBTTOOOS ASEVETENOT1 ASEVETA0184
Dlesription Diark red coloured, round, biconvex, |Dark red coloured, round, Diark red coloured, round, biconvex, film coated Diark red coloured, round, bicoovex, film coated tablet
film coated tablet debossed with bicomvex, film coated tablet tablet debossed with “IL3™ on one side and plain on |debossed with “IL3" on one side and plain on other side
“IL3" on one side and plain on other |debossed with “IL37 on one side  |other side
zide. and plam on other side.
Loss on drying Mot more than 8.0 % wiw 3.28% 4.15%% 3.19%
Dissolution (Medium: 900 mL, Acetate (Mot less than 75% () in 30 mimntes |97%(96%-98%) BT - 00) SThR -0 %)
buffer pH 4.5 +0.2% sodinm dodacyl
sulfate, Apparams: Paddlel Apparams
1), 5peed: 75 M)
Flelated substances |
Imipurity A Mot more than (.50%% ot detected Mot detected |1\'u:-t datected
Impurity E Mot more than 0.50%% ot detected Mot detected Mot detected
Imparity I Mot more than 0.50% Iot detected Mot detected Mot detected
Imipuriry L Mot more than §.50%% ot detected Mot detected Mot detected
Single mavinmim unspecified impurity Mot more than §.20%% 0.036% 0.038% |CI.IZIBE"(: |
Toml mipuarities Mot more than 1.5% 0.036% 0.035% [0.038% |
Assay 20.0 % to 110.0 % of 1abel claim. 29, 7% 100.7% |1IZI'..1“.': |
Microbial examimation | |
A) Microbial emumeration tests
- Total Aerobic Microbial Count }ot more than 107 cfin'g Lass than 10 cfu'g Mot applicable Less than 10 cfn'g
- Total combined Veasts Moulds Count Mot more than 10° cfiv e Lass than 10 cfu'g Mot applicable Less than 10 cfu'g
B) Test for specified micro- organism
- Escherichia coli Should be absent Absant Mot applicable Abszant
EEMARKS EN = T T
CONCLUSION:- The product is stable up to & months at TEMPERATURE: 40°C £ 2°C BH :75 % = § 0.
Hote : BQL (Below quantification limit) for Impurity A Impurity E, Impurity I, Impurity L below 0.025% and Unspecified impuarity below 0.020% of test conc. ¢
~g N
L

FEEFARED BY: i
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

STABILITY STUDY REPORT IN TAS

FRODUCT NAME BIVAROXABAN TABLETS 20 mg BATCHNO. 07473
COMPOSITION Each film coated tablet contains - BATCH S5IZE 130000 Tablets

Rivarcxsban ...................... 20 mg PACKAGING  |Clear PUC-Aln Blister Dack (15%

MFGDT Apr-18
FEROJECT NO. ASEVEBTTF EXFDT Wiar a1
DT. OF SUBJECTION 12-08-2018
TESTS LIMITS INITIAL STORAGE CONDITION TEMFEERATURE: 40°C =2°C EH:T5 45 W
3 months i month:

AR No. ASEVEBTTIMMG ASEVETED0ES ASEVETS0211
Description Drark red coloured, round, Dark red coloured, round, Dark red coloured, round, biconvex, film coated | Drark red coloured, round, biconven, film coated mblet

biconvex, film coated tablet bicomvex, film coated tablet  |tablet debossed with “TL3" on one side and plain | debossed with “TL3"™ on one side and plain on other side.
debossed with “IL3"™ on one side |debossed with “IL3" on one  |om other side

and plain on other side. side and plain on other side
Loss on drying Nt more than 8.0 % wiw 1.3T% 2.00% 4.07%
Dissolution (Medium: 000 mL., Acetate  |Mot less than 753% (Qf) in 30 DT DG 0B DE%E{D0-0T7%) 0420 00%-06%)

buffer pH 4.5 +0_2% sodium dodecyl mimites
sulfate. Apparams: Paddle{Apparams

2),5peed: 75 BFM)
Felated substances
Impurity A Nt more than §.50% Mot detected Mot detected Mot detected
Impurity E HNot more than §_50% Mot detected Lot detected ot detected
Impurity I Mot more than §.50% ot detected Mot detected Mot detected
Impurity L Mot more than §.50% ot detected ot detected Mot detected
Single maxinmim unspecified impurity Hot more than 0.20% 0.034% 0.036% 0.035%
Total impurities Hot more than 1.5% 0.034%% 0.036% 0.035%
Aszay 90.0 %% to 11000 %6 of label perheb b 00.3% 101.5%

claim.
Microbial examination
A) Microbial emimeration tests
- Total Aerobic Microbial Count ot more than 10° chu'g Less than 10 cfu'g Lot applicable Less than 10 cfn'z
- Total combined YeastsMoulds Connt | 3ot more than 107 cfi's Less than 10 cfu'g Lot applicable Less than 10 cfn'z
B) Test for specified micro- organism
- Escherichia coli Should be absent Absent Lot applicable Absant

EEMARKS o o o T

CONCLUSION:- The product is stable up to 6 months at TEMPERATURE: 40°C = 2°C RH :75 %0 £ 5 04,

Kote : BQL (Below quamtification limit) for Impurity A, Impuarity E, Impurity I, Impuarity L below 0.025% and Unspecified impurity below 0.020% of test conc.

N
FREFARED BY: <
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

STABILITY STUDY REPORT m
[FRODUCT NAME [FIVAROMABAN TABLETS X me BATCHNO. KORET]
COAPOSTIION [Each film coated tablet confams - BATCH 5IZE 180000 Tablets
[Rivaromaban. ..........cccmeeeee Nime PACEACTNG lear TV ~Al Elister Dack (155 Berer)
[FROTECT N0 [ASEVETF
TESTS LIMITS INITIAL DT. OF SUBTECTION 12-09-2018 MEGDT |A._:::-]E EXFDT |Mm—2]
STORAGE CONDITION TEMPERATURE.- 25°C+ IPFCRH: 60 % =5 %
3 monihs 6 momihs 9 mowths 11 months 18 months 14 months Jimoniths
JAR. No ASENVETTONM ASEVETEMER ASENVETENIE3 ASEVETHIIE0 ASEVETE0313 ASEVBTHI368 ASEVETEL00 ASEVETHM41
[Description Dk red coloured, roumd, | Dok red coloured, Diark red coloured, Diark red coloured, Dark red coloured, Diark red coloursd, Diark red coloarsd, Diark red coloured, Dark red coloured,
[hécomvex, film coated tablet (rnmd, biconvex, film  (round, bicomvex, film  |round, bicomwex, fim  |roumd, bicomvex, Sim (round, bacemvex, fim  (round, béoomeex, film (revmd, bicomves, film  |roumd, bicooves, flm
debossed with “IL3" onone |coated ablet debossed  |coaned tablet debossed  |coated tablet deboszed  |coated tblet debossed  (coated tablet debossed |coated tablet debossed |coared tabler debossed  coansd fabler debossed
side and plain on other side. |with “IL3" onopeside  (with L3 onone side |with I3 " ononeside [wmith “IL3"onooeside |with “IL3" oo one side (with “IL3" oo one side(with “TL37 on one side  [with “T137 on one side
mmd plain on other side.  |and plam on other side  |and plaim on other side.  |and plain on otker side.  [and plain on other side. |and plin on other and plam oo other side. |and plam oo other side
[Loss on drying Mot more than 20 % ww 167 3.78% 3.78% ER 3.88% 3040 343% 3160
[Dissohution Medrmr 800 ml.,  [Mof less than 73% () m 30 |9325(013-04%;) [ RS A B A3 035) ARG T SAFEIERE) R
| Acetate buffer pH 4.5 +0.2% |oimnates.
sodivm dodecy] sulfate, Apparanss:
[Paddie{Apparats 1), Speed- 75
[EFM)
[Fzlated substamoss
[Eoprumity A Mot more than 0.50°7¢ Mot detected Hot detected Hot detected [t detacted ot detected Mot detected Mot detected Mot detected.
[Enprurity E [t more than 0.50°% ot detected Mot detected Mot detected Mot detected ot detected Mot detected [Bot detected [Biot detected.
[Eprarity T [t more than 0507 Tor detected Mot detected Mot detected [t deacted Mot detected Mot detected [Biot detected [Biot detected.
[Enepramify L [Vt more than 05075 Lot defected Mot detected Mot detected [t deected Mot defected ot detected ot detected [Mot detected.
Single maninmm unspecifisd (Mot more than 0.30%5 Luo2ess 0.030% 0.029% 0.033% 0.031% 0.030%% 0.031% 0.033%
ity
Total moprarities [t more than 1.5%: Duo2ess 0.030% 0.029% 0.033% 0.031% 0.030% 0.031% 0.033%
|Azzay 000 e to 110.0%: of label  [B9]% 20 1% 905 00 2000 R 0905 100.3%
Claim.
|4) Microbial emmention fests
- Total Aerober Murotmal Cout  [Woe mare than 107 cfa’g Lass than 10 cfu'g ot applicable ot applicahle Mot applicable Less than 1] of'g Not applicable Less than 10 ciu'g Less than 10 ciy'g
- Total combined YeastsMoulds  [Wot mare thar 107 cio'g Lass than 10 cf'g Mot applicable Mot applicable Mot applicable Less than 10 o'z ot applicabile Less than 10 chag Less than 10 ciag
Coumt
B Test for specified mamo-
|orzamism
- Ezchenichia coli Should be absent (13 Absent ot applcablz ot applicable |Beot applicable Absent ot appicable Absent |Alsent
[REA{ARES *Dissohution performed at 2 mimmtes
CONCLUSION:- The product is stable up fo 26 months at TEMPERATURE : 25°C = 2°C, FH : 60 %0 £ 5 %4,
Waite : BOL (Below quanfification limet) for Inopority A, Ingprarity E, Ingnurity L Ingrity L below 0.025% and Unspecified ity below 0.020%; of t=st conc. h_;; %
PREPAREDBY: "
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

STABILITY STUDY REPORT m

FRODUCT NAME FIVAROKABAN TABLETS M ms BATCH NO. 7471
COAPOSITION Each film coated tablet confains - BATCH SIZE 120000 Tahlets
Eivaromaban................... Hme FACRACING Clear PVIC-Aln Biister Pack (155 Blister)
FROJECT NO. ASFEVBTTF
TESTS LIMITS INITIAL T. OF SUBJECTION 12-0%-2013 MEGDT |Apc—]E [EXFDT Fu‘.x—!lil
STORAGE CONDITION TEMFERATURE.: 25°C+ PCRH : 60 % 5 8
3 momths § mowths 9 moniis 11 months 15 moniths 14 monihs 36 months
AF_No ASEVETTONE ASEVETSNTI ASEVETHI193 ASEVBTS0185 ASEVETEL3 ASEVETBITO ASEVETBM0Y ASEVETHMME
Deescripiion Diark red coloured, round, | Chark red coloured, [Dark red coloured,  [Dark red colowred,  |Diark r=d colowred, round, [Dlark red coloursd,  |Dack red coloured,  [Dark red coloared,  [Dark red colored,
hacomves, film coated tablet |round, biconvex, film hicomvex, film roumd, biconvex, flm|bicome, fim coatsd @bist|round, becomvex, fim |rmmd, biconvex, film [romnd. biconvex, film froumd. biconver, film
deboszed with “TL3™ on one | coated wblst debossed (coated wablet coarted tahlet debossed with “IL3"on  (coated wablat coated tablet debossed (coated tablet debossed [coated tablet debossed
sxde and plain on other side. [with “IL3" on one side |debossed with “IL3" |debossed with “IL3™ |one side and plain on other (debossed wath “IL3™ |with “IL3™ on ons side (with “IL3" on one side(with “IL3™ on ons side
i plain on other side. (oo one side and plain I:mesi:iemdplnin side. an ane s3de and plain | and plain on other i plain an other i plain on other side.
oo other side other sids on otker side. side. sads.
Lass on drying Dot more than 8.0 foww  [328%: [4.26% 3. 13% 3.T8% 4.31% ill% 385% 157
Dhzsobstion (Madnm 900 mL, Acette |Mot less than 75%: () m 30 {8T3ER6320%) R ] [ERE R AT A5 RS T 100 BEEE0%) RS S R A * 100 RL003100%%)
lpaifer pH 4.5 +0.2% sodium dodecy] | nmmmtes.
1. Spead:T5 FPM)
Felared substances
Ingnumty A ot mors than 0_50% Tior detected Mot detected |biot detected ot detected Tior detected ot detected Mot detacted [tiot detacted |
Ingnurity E Mot mors than 0 50% Tior defected Mot detected Mot detected ot detected ot detected ot defected [Miot detected [Nm*..ebacbed |
Inogrumty ot mors than 0.50% Tior defected Mot detected [Miot detscted Hot detected ot detected ot detected [biiot detected [F¥at detacted |
purity L 1ot mors than 0.50%; o0 defected Mot detected Mot detected Mot detected 1ot detected ot detected [t detected [h'm detected |
Smple marinum unspecified mmmey | Mot mors than 0 20%5 0.036% 0.042% 0.030% 0.038% .03 0.038% 0.03 7% |G |
Total inmurities Mot more than 15% 0036 0.042% 0.030% 0.038%% 0.038%% 0.038% 0.03 T 0 de0es |
Aszay B0U0 e po 110.0 % of label [99.7%: 100.1% 100.8% 1012% 2820 100.0% 00 3% 100.6%
claim.
Microbial exanination
A) Microbial emmention tests
- Total Asrobic Microbeal Count Mot more than 10" cfaz  |Less than 1) cin'g [bio¢ applicable Mot applicable ot apphcable Lessthan [0 cfo's | Mot applicable [Less than 10 cdfu’s  [Less tham 10 du'g
- Totl combined Yeasts Moulds Coume mmem;.;]’:fng Less than 10 cfn'g b0t applicable Mot applicable Not applicable Less than 10 cfn’gs Mot applicable [Less than 10 cfiv'e [Less tham 10 cfin'g
B} Test fior speczfied
- arFamism
- Escherichia coli Should be absent/ 1g Absent Mot applicable Mot applicable ot applicable Absent Mot applicable | Absent | Absent
FEMARES *Dissolution performed at 20 mimmes.
(CONCLUSION:- The product is stable np to 36 months at TEMPERATURE.: 15°C  I°C, EH : 60 % = 5 %,

Naote - BOL (Below quarsification bioit) for Impumty A Iopunty E. Impunity L Iqpuricy L bebow 0257 and Unspecified impurity below 0.020%: of test conc.

/",
FREPARED EY: W\
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD (t36, 25°C, lotes industriales)
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg (RIVAROXABAN)

STABILITY STUDY REPORT

(INTAS)

PRODUCT NAME EIVARCNABAM TABLETS 20 mg BATCH MO, ESERE]
COAMPOSITION Each flm coated tablet comfaims : BATCH SITE 1B000) Tableds
Rivarcmaban.........cccoceveeeeee. . 20 mg PACKAGING Clear PV'C-Alu Elister Pack {15 Blister)
PEOJECT NO. ASEVBTTF
TESTS LIMITS INITIAL DT. OF SUBJECTION 115402018 MFGDT Apr-1% EXPDT Miar-20
STORAGE CONDITION TEMPERATUERE.: 25°C = ICRH : 60 % =5 %
3 meomibs § monih: 9 momths 1! months 18 monihs 14 memils 36 monilks
JAR. Ne ASEVBTTH006 ASEVBTS0037 ASEVBTSI13 ASEVETS0280 ASEVETEN319 ASEVETS0374 ASEVETS0408 ASEVBTS450
Cascription Dark red coloored, round,  [Diark red coloumed, DCiark red coloursd, [Ciarik reed coloumud, Dlark red colowamsd, Diark red coloured, Dark red cobomred, Dark med coloursd, round, [Dark ed coloured, rowmd,
biconvex, flos coated round, biccavex, £lm |round bicomvex, film  |round, bicomvex, Blm  |round, biconvex, flm  |round, bicomvex, flm roend, biconwex, fle  |biconvex, Hles coxted [hicomvex, Skn coated
tablot debossed with “IL3™ |coated mblet debossed|coated mablet debossed  [coated mblet debossed |coated wblet debossed |comted mablet debossed  |coated tablet debessed |t2blet debossed with tablet debossed with
om one side and plaimon  [with “IL3" on cze with “IL3" on coe side  [with “IL3” on oze side |with “IL3" on one side |with “IL3™ om one side  |with “IL3" co ooe side |“IL3" on cme side and “IL3" cm ons side and
other side. side and plain cn. 2nd plain om other side. |and plain cm other side. |and plaiz on other side. |2nd plain o= other sids. |and plain oo other side. (plain on other side Iplain co other side.
other side
[Loss on drying Notmore than 20 % w'w [237% 2.99% 4.02% 3.98% 388% 4.03% 3.49% |2.95':
[Dizschrtion (Medimes: 900 mL., (Mot less than 73% (Q)in  [97%(06%-2E%) D3%02%-24%) 0304 %5-26%) OT%(95%-00%) DE%{DEN-59) 53D TH-101%) 2 F%{D4%:-06%) *0E%0 T -101%)
|Acetate buffer pH 4.5 +0.2% |30 pxinmtes.
wodinm dodecy] sulfate,
|Apparamus: PaddlelAppamaras
2).5peed: 73 EPA
Fehied subitances
[mparity A Mot pxore than 0.50% Mt detected Mot detected Mot detected Mot detected Mot detected Mot detected Mot detectad [Mot detected
[mparity E Mot more than 0.50% Mot detected Mot detected Mot detected Mot detectad Mot detected Mot detected Mot detectad P\'c: detected
[mpearity I Mot pxore than 0.50% Mt detected Mot detected Mot detected Mot detected Mot detected Mot detected Not detectad [Met detected
|bmpearity L Mot more than 0.50% Mot detected Mot detected Mot detectad Mot detacted Mot detected Mot detected Mot detectad et detectad
Single maximum unspecified  [Mot peore than 0.20% 0.034% 0.036% 0.034% 0.033% 0.036% 0.034% 0.034% 0.037%
lizopusity
Total inpusities Mot zmore than 1.5% 0.034% 0.036% 0.034% 0.033% 0.036% 0.034% 0.034% 0.037%
| ssay 20.0 % to 110.0 % of labal [78.9% 100.5% 100.6% 101.4% 100.3% 100.0% 10.2% 101.0%
claim.
Mliczobial sxapzinaticn
|A) Miczobial snumerxtion tests |
- Total Aerobic Miczobial Yot mors than 10" cfa’g  [Less than 10 cfa'g Mot applicabls Mot appicakle Mot applicable Lass than 10 cfa'g Mot applicable Lass tham 10 cfn'g |.Ln'.1 than 10 cfaig
Count E
- Tomal combinad Mot puoms than 107 cfalg  [Less than 10 cfalg Mot applicabls Mot applicable Mot applicabla Leas than 10 cfa'g Mot applicabla Lass tham 10 cf'g us than 10 cfa’g
[V eastsMdould: Count
|8} Tast for specified micro-
organism
- Escharichia coli Should be zbsent'lg |Absaxnt Mot applicable ot appicable Mot applicebls Absant Not applicabla Albsant |.-1.|:w:|r
ARKS *Dissclution performed at 20 minutes. -
|C-D}TEL'I:5\]D!~':- The preduci is stable np to 36 menihs st TEMPERATURE - 23°C = 2°C, BH : 60 % = 5 %
Nots : BOL (Balow quantification limit) for Impuarity A, Impurity E. Imparity I Inspurity L balow 0.025% and Unspecified impurity balow 0.020% of test conc. . -
| F
FEEPARED BY: ™~



