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A quien pueda interesar,

Por este intermedio, el abajo firmante en representacion de Blau Farmacéutica Chile
S.p.A., declara que el producto OXALIPLATINO SOLUCION CONCENTRADA PARA
PERFUSION 100 mg/20 mL, Registro Sanitario N° F-26069, es estable durante 18 meses,

almacenado a no mas de 25°C y protegido de la luz.

Una vez diluido en condiciones asépticas validadas, con glucosa 5%, es estable durante 24

horas, almacenado entre 2°C y 8°C.

Cabe sefalar que, estas condiciones son las actualmente autorizadas mediante registro
sanitario y estan ampliamente respaldadas por los estudios de estabilidad acelerado y de
larga duracién realizados por el fabricante del producto terminado, para garantizar su

calidad, seguridad y eficacia.

Adjuntamos estudio de estabilidad correspondiente.

Saludos cordiales,

Mirtha Alvarez
Directora Técnica
Blau Farmaceutica Chile SpA

E-mail: mirtha.alvarez@blau.com

BLAU FARMACEUTICA CHILE SpA | SANTIAGO
LA CONCEPCION 191, OFICINA 601- Providencia, Santiago-Chile. TEL: +56 2 2573 8549

BLAU FARMACEUTICA S.A. | CASA MATRIZ blau.com '
RODOVIA RAPOSO TAVARES, Km 30,5 n° 2.833, Predio 100 - Barro Branco, Cotia, Sdo Paulo - Brasil. CEP 06705-030.

TEL.: + 55114615 9400 - FAX: + 55 11 4615 9401
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SIGLAS E ABREVIATURAS

FAVD AMB = Frasco-ampola vidro ambar

REV = Revisao

HPLC = High Performance Liquid Cromatography

NC = NUmero de controle

S/A = Sociedade Andnima

UFC = Unidade formadoras de coldnia
UR = Umidade relativa
DPR = Desvio Padrao Relativo

USP = United States Pharmacopea

AC = Estudo de Estabilidade Acelerado

LD = Estudo de Estabilidade Longa Duragdo
FQ = Fisico Quimico

MB = Microbiologico

NA = Ndo Aplicavel
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RESUMO DO ESTUDO

~ Neste relatério, estdo os dados do estudo de estabilidade acelerada e estudo de estabilidade de longa
durac3o finalizados do medicamento Oxaliplatina 100 mg/20 mL solugdo injetavel. Os lotes foram fabricados
pela Blau Farmacéutica S/A - Unidade Caucaia, Sdo Paulo, Brasil em escala industrial com tamanho de lote
igual a 25,000 L. O material de embalagem primaria utilizado para a condugdo dos estudos foi frasco-ampola
de vidro tipo | &mbar 29 mL (FA VD AMB).

As andlises realizadas com intuito de avaliar as caracteristicas fisico-quimicas demonstraram que ndo
houve variacdes significativas em relagéo aos resultados iniciais para os parametros fisicos de pH, Densidade,
Osmolalidade, Particulas Subvisiveis. Os valores obtidos no teste de Teor e Limite de Acido Oxalico cumpriram
com a especificagdo estabelecida pela metodologia analitica. Para o teste de Limite de SP-4-2-Diaqua [(IR,2R)-
cyclohexane-1,2-diamine — N,N’)] Platinum, os valores obtidos cumpriram com a especificagdo em todos os
lotes em Estudo apenas quando submetidos a 25 °C +2 °C / 60% +5% UR.

0 medicamento Oxaliplatina 100 mg/20 mL solugdo injetavel, apresentou-se estdvel até os 18 meses
no estudo de estabilidade de longa duracio em frasco-ampola de vidro tipo | ambar 29 mL (FA VD AMB),
submetido a armazenamento de 25 °C +2 °C / 60% +5% UR. O produto apresentou-se instdvel nas condigdes
de 30 °C+2°C/ 75% +5% UR e 40 °C + 2 °C — 75% UR * 5% UR, respectivamente, devido a uma impureza
desconhecida TRR 0,54 que ultrapassou o limite de especificagdo que € de 0,2%.
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Relatdrio de Estudo de Estabilidade do
Oxaliplatina 100 mg/20mL — Solugéo Injetdvel

1 INTRODUCAO

0Os estudos de estabilidade foram conduzidos conforme planejamento realizado através do Protocolo
019/17 para os lotes SICA 011/17; SICA 012/17 e SICA 013/17 utiliza ndo a metodologia analitica definida pelo
método MAF PA 137/1 Oxaliplatina 100 mg/20 mL injetdvel - Indicativo de Estabilidade.

2 OBIETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar a estabilidade do produto Oxaliplatina 100 mg/20 mL solugdo
injetavel a fim de assegurar que o prazo de validade de 18 meses estd adequado, frente ao registro de
medicamento genérico e similar.

Este relatério descreve todos os resultados obtidos pelo estudo de estabilidade acelarada e de longa
duragdo finalizados.

A aprovacdo do estudo de estabilidade, os critérios das especificacdes estabelecidas para cada
parametro analisado devem ser atendidos por todos resultados.

3 PLANO DE ESTUDO: MATERIAIS, METODOS E CRONOGRAMA

3.1 MATERIAIS
3.1.1 FORMULAGCAO DOS LOTES EM ESTABILIDADE

A composicdo qualitativa e quantitativa de cada lote do produto Oxaliplatina 100 mg/20 mL injetavel
estd descrita nas Tabelas 1, 2 e 3, abaixo:

Tabela 1 - Lote: SICA 011/17

Peso/peso Peso/peso ou
Componentes Lote utilizado ou Peso/volume
Peso/volume | p/ Unidade Posolégica

Oxaliplatina 17100395 125,000 g 0,104 g
Lactose monoidratada 17050843 1,125 kg 0,932¢
Agua para injetdveisqsp | = 25.000,00 mL 20,700 mL
Frasco —ampola Tipo | Ambar 29 mL 17040733 1.207 1un
Tampa Borracha 20 mm sem fenda 17060284 1.207 1 un
Tampa 20 mm Branca ME11080104 1.207 1un
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Tabela 2 - Lote: SICA 012/17
Peso/peso REs0/peso
- ou
Componentes Lote utilizado ou
Paso/veltime Peso/volume
p/ Unidade Posoldgica
Oxaliplatina 17100395 125,000 g 0,104 g
Lactose monoidratada 17050843 1,125 kg 0,932¢g
Agua parainjetéveisqsp 000 | e 25.000,00 mL 20,700 mL
Frasco —ampola Tipo | Ambar 29 mL 17040733 1.207 1un
Tampa Borracha 20 mm sem fenda 17060284 1.207 lun
Tampa 20 mm Branca ME11080104 1.207 1un
Tabela 3 - Lote: SICA 013/17
P
Peso/peso EOpeSE
i ou
Componentes Lote utilizado ou
Peso/volume Peso/volume
p/ Unidade Posoldgica
Oxaliplatina 17100395 125,000 g 0,104 g
Lactose monoidratada 17050843 1,125 kg 0932¢g
Agua parainjetaveisqsp 00| e 25.000,00 mL 20,700 mL
Frasco —ampola Tipo | Ambar 29 mL 17040733 1.207 1un
Tampa Borracha 20 mm sem fenda 17060674 1.207 1un
Tampa 20 mm Branca ME11080104 1.207 1un

3.1.2 MANUFATURA DOS LOTES EM ESTABILIDADE

Os lotes foram fabricados na Blau Farmacéutica S/A - Unidade Caucaia, Sdo Paulo, Brasil, em escala
industrial com tamanho de 25,000 L. As informacgdes detalhadas dos lotes produzidos se encontram na Tabela

4, conforme abaixo.

Tabela 4 - Descri¢do dos lotes manufaturados

Ndamero de lote SICA 011/17 SICA 012/17 SICA 013/17
Fabricante Blau Farmaceutica S/A — Unidade Caucaia
Data de fabricagdo 10/2017 10/2017 10/2017
Tamanho de lote (tedrico) 25,000 L
N2 lote do principio ativo 17100395 17100395 17100385
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Nome do fabricante do principio ativo

Umicore Argentina S.A.

Local de fabricacdo do principio ativo

14 Street, Building # 229 - B1629MXA

Pilar Industrial Park, Buenos Aires Province, Argentina

Data do inicio do estudo de estabilidade

23/11/2017*

22/11/2017*

23/11/2017*

Ultimo periodo reportado

6 meses a 40 °C + 2 °C/ 75% + 5% UR -Finalizado

24 meses a 25 °C+ 2 °C/ 60% * 5% UR
24 meses a30°C+2°C/ 75% + 5% UR

* Até o inicio do estudo, as amostras foram mantidas respeitando-se as condigdes de armazenamento do

produto.

3.1.3 MATERIAL DE EMBALAGEM

As amostras do medicamento Oxaliplatina 50 mg/10mL injetavel dos estudos foram acondicionadas com

o tipo de material descrito na tabela 5.

Tabela 5: Material de acondicionamento do medicamento

Descri¢do conforme

Tipo de Embalagem vocabulario controlado da Descrigdo
ANVISA
Cédigo: 7000672
Descri¢do: Frasco ampola
Frasco ampola FA VD AMB Material: Vidro tipo 1

Cor: Ambar
Capacidade util: 29 mL

Tampa

N&o consta no vocabulario

Cadigo: 7001162
Descrigdo: Tampa de borracha
Cor: Cinza
Material: Borracha bromobutilica

Selo de aluminio com
tampa

Nio consta no vocabulario

Codigo: 7002419
Descrigdo: Selo de aluminio com tampa plastica 20 mm
Cor da tampa: Branca

3.2 METODOS

As amostras dos estudos foram submetidas aos testes descritos na metodologia MAF PA 137/1
Oxaliplatina 100 mg/20 mL injetavel - Indicativo de Estabilidade, conforme detalhado na Tabela 6.
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Tabela 6 - Testes realizados, especificagfes e métodos analiticos

: Metodologia ;
Teste Especificagdo Analitics Referéncia da Metodologia
Solugdo injetavel limpida, incolor a Besirvahilianta itermo:

Descricao levemente amarelada e isenta de MAF PA 137/1 d

particulas visiveis.

Farmacopeia Brasileira 52 ed.

Claridade da Solugao

Solugdo limpida, incolor a levemente
amarelada

MAF PA 137/1

Desenvolvimento Interno;
Farmacopeia Brasileira 52 ed.

Identificagdo A - UV

A solucdo padrdo e a solucdo
amostra apresentam os mesmos
espectros no comprimento de onda
de mdxima e minima absorgao

MAF PA 137/1

UsP 41

Identificacdo B - HPLC

O tempo de retengdo do pico
principal da solugdo amostra
corresponde ao tempo de retengdo
do pico principal da solugdo padrdo
no teste de teor

MAF PA 137/1

USP 41

pH

Entre4,0e7,0

MAF PA 137/1

USP 41

Densidade

Informativo

MAF PA 137/1

Desenvolvimento Interno

Teor de Oxaliplatina por
HPLC

Entre 90,0 e 110,0%

MAF PA 137/1

USP 41

Limite de Acido Oxalico

Ndo mais que 0,6%

MAF PA 137/1

USP 41

Limite de SP-4-2-diaqua
[(IR,2R)-cyclohexane-
1,2-diamine — N,N")]

platinum
Impurezas
Desconhecidas

Limite de SP-4-2-diaqua [(IR,2R)-
cyclohexane-1,2-diamine —N,N’)]
platinum <0,65%;
Diaquodiaminocycloxexaneplatinum
dimero £ 0,50%; Impurezas
Individuais Desconhecidas < 0,2%;
Impurezas totais (incluindo dcido
oxdlico) £ 2,45%

MAF PA 137/1

USP 41

Particulas Subvisiveis

Particulas 2 10 pm:
Maximo 6000/recipiente
Partfculas = 25 pm: Maximo
600/recipiente

MAF PA 137/1

USP 41

Osmolalidade

Informativo

MAF PA 137/1

Farmacopeia Brasileira 52ed.

Perda de peso em
produtos de base

< 2,5% (p/p) em 12 meses
< 5,0% (p/p) em 24 meses

MAF PA 137/1

Farmacopeia Brasileira 52ed

aquosa
i i USP 41
Est 1
Esterilidade stéril MAF PA 137/1 T
; ; USP 41
Endotoxinas Bacterianas < 1,0 UE/mg MAF PA 137/1

Farmacopeia Brasileira 52ed.
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3.3 CRONOGRAMA

0 cronograma adotado para o estudo de estabilidade acelerada e de longa duragdo esta descrito na

Tabela 7, a seguir.

Tabela 7 - Cronograma do estudo de estabilidade de Longa Duragdo e Acelerada

Periodo Inicial 3 Meses 6 meses 9 meses 12 meses | 18 meses | 24 meses
Lote AC/LD AC/LD AC/LD LD LD LD LD
SICA 011/17 | 23/11/17 23/02/18 23/05/18 23/08/18 23/11/18 23/05/19 23/11/19
SICA 012/17 | 23/11/17 23/02/18 23/05/18 23/08/18 23/11/18 23/05/19 23/11/19
SICA 013/17 | 23/11/17 23/02/18 23/05/18 23/08/18 23/11/18 23/05/19 23/11/19

AC: Estudo de Estabilidade Acelerada | LD: Estudo de Estabilidade de Longa Duracdo

A frequéncia das analises realizadas em cada periodo do estudo de estabilidade acelerada e de longa
duracio esta descrita na Tabela 8, conforme abaixo.

Tabela 8 - Frequéncia das anélises no estudo de estabilidade de Longa Duragdo e Acelerado

Condicdo do

Estudo Inicial

3 meses

6 meses

9 meses 12 meses

18 meses

24 meses

Longa Duragdo
25°C+2°C/
60% + 5% UR

FQ/MB

FQ

FQ

FQ FQ

FQ

FQ/MB

Longa Duragao
30*C+2°C/
75% £ 5% UR

FQ/MB

FQ

FQ

FQ FQ

FQ

FQ/MB

Acelerada
40°C+2°C/
75% + 5% UR

FQ/MB

FQ

FQ/MB

NA NA

NA

NA

FQ: Andlises Fisico-Quimicas | MB: Andlises Microbiolégicas

As quantidades de amostras necessarias a realizagdo dos testes estdo descritas na Tabela 9 de acordo

condicBes de estocagem definidas para o estudo de estabilidade de longa duragdo e acelerada.
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Tabela 9 - Nimero de amostras submetidas ao estudo de estabilidade
Estudo de Estabilidade de Longa Duragdo
25°C+2°C-60% UR +5% UR
Periodo Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
NEQ. | e 8 frascos 8 frascos 8 frascos 8 frascos 8 frascos 15 frascos
N MB e B e T 25 frascos
Estudo de Estabilidade Acelerada
30°C+2°C-75% UR+5% UR
Periodo Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
NFQ | - 8 frascos 8 frascos 8 frascos 8 frascos 8 frascos 15 frascos
NMB | - e ———meee 25 frascos
Estudo de Estabilidade de Longa Duragdo
40°C+2°C-60% UR £5% UR
Periodo Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
N FQ mmmeeen 8 frascos 15 frascos | e | mmeemeee- =T B
N MB — 25frascos | 0 -—— | e e B

N FQ: Niimero de amostras a serem retiradas para andlise fisico-quimica | N MB: Ndmero de amostras a serem retiradas
para analise microbiolégica

Na Tabela 10 esta descrito o total de amostras que foram necessdrias para a condugdo do estudo de

Estabilidade.
Tabela 10 - Total de amostras retiradas para o estudo de estabilidade
°C+2°C Y 0°C+2°
lota 255G 286 0°C+2 C__/ 4 CEo2CY/ Total
60% UR + 5% UR 75% UR £ 5% UR 75% UR £ 5% UR
SICA011/17 80 frascos 80 frascos 48 frascos 208 frascos
SICA 012/17 80 frascos 80 frascos 48 frascos 208 frascos
SICA 013/17 80 frascos 80 frascos 48 frascos 208 frascos

4 RESULTADOS

Os resultados dos estudos foram reportados em planilhas que seguem anexas a esse relatorio, conforme

tabela 11.
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Tabela 11 - Relagdo de anexos dos resultados de estabilidade

LOTE Tipo Estudo de Estabilidade Anexo
SICA011/17 Planilha de Resultado de Estabilidade Acelerada e Longa Duragdo Anexo |
SICA012/17 Planilha de Resultado de Estabilidade Acelerada e Longa Duragao Anexo |l
SICA 013/17 Planilha de Resultado de Estabilidade Acelerada e Longa Duracdo Anexo [l
Z:Ei gi;ﬁ; Gréfico;szlaeb;?;addé:cia de Acelerada e Longa Duragdo Anexo IV
SICA 013/17

5 DISCUSSAO

Foram avaliados trés lotes do produto Oxaliplatina 50 mg/10mL solugdo injetavel frente as condigdes
de 25°C+2°C/60% + 5% UR; 30 °C £ 2 °C/ 75% + 5% UR e 40 °C + 2 °C/ 75% * 5% UR em embalagem
priméria frasco ampola de vidro tipo | ambar 29 mL.

Estdo reportados neste relatério os resultados dos estudos de estabilidade acelerada (40 °C + 2 °C/
75% + 5% UR) e de longa duraggo (25 °C+ 2 °C/ 60% + 5% UR e 30 °C+2 °C/ 75% *+ 5% UR) finalizados.

5.1 TESTES FiSICOS

Todos os resultados podem ser visualizados nas Planilhas dispostas nos Anexos |, Il e lll e nos Graficos
de Tendéncia dispostos no anexo IV, deste relatério.

N3o foram identificadas quaisquer mudangas visiveis na aparéncia das solugoes injetaveis dos lotes
mantidos a 25 °C + 2 °C/ 60% * 5% UR; 30 °C + 2 °C/ 75% * 5% UR e 40 °C+ 2 °C/ 75% *+ 5% UR. Assim, as
especificagdes de Descrigdo e de Claridade da solugdo foram cumpridas para todos os lotes estudados.

Para o teste de pH, os resultados ficaram dentro da faixa de 4,0 a 7,0 para os trés lotes nas trés
condi¢tes em estudo.

A especificagdo do teste de Particulas Subvisiveis e Osmolalidade também foram atendidas para o
estudo de estabilidade acelerado e de longa duragdo .

5.2 TESTES QUIMICOS

NZo houveram variacdes criticas nos resultados obtidos para teste de Teor e Limite de Acido Oxalico
(impureza A) das amostras mantidas a 25 °C +2 °C/ 60% + 5% UR; 30 °C £ 2 °C/ 75% + 5% UR e 40 °C £ 2 °C/
75% + 5% UR. em relacdo as respectivas analises iniciais. O teste de Teor apresentou va riagdo de resultados
inferior a 5,0% em relacdo a analise de liberagdo do lote, para todos os periodos avaliados conforme
preconiza a legislagdo vigente.
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O teste de Limite de SP-4-2-diaqua [(IR,2R)-cyclohexane-1,2-diamine — N,N’)] platinum, no qual
também se quantifica a impureza Diaquodiaminocycloxexaneplatinum dimero e as impurezas
desconhecidas, demostrou que os trés lotes atendem a especificagdo em relagdo as impurezas SP-4-2-diaqua
[(IR,2R)-cyclohexane-1,2-diamine — N,N’)] platinum e Diaquodiaminocycloxexaneplatinum dimero.

Porém, a partir do 92 més, é possivel observar uma impureza desconhecida acima da especificagdo
no estudo de Estudo de Longa Duragdo (30 °C 2 °C/ 75% + 5% UR), e 0 mesmo ocorre em todos os lotes a
partir do 32 més no estudo de estabilidade acelerado (40 °C + 2 °C/75% + 5% UR).

Os resultados observados para as amostras submetidas a 25 °C+ 2 °C / 60% £ 5% UR, mostraram que
tanto as impurezas conhecidas quanto as impurezas individuais desconhecidas estdo dentro da especificagdo
estabelecida, demostrando a estabilidade da formulagdo em prevenir a degradagdo do principio ativo nesta
condigdo. Assim, todos os lotes atenderam o especificado para esse teste.

5.3 TESTES MICROBIOLOGICOS

Foram realizadas as analises microbiolégicas para os periodos iniciais e finais (trés condigdes) e 62 més
(condicdo acelerada - 40 °C + 2 °C/ 75% + 5% UR ), cujos os resultados estdo dentro das especificagdes
estabelecidas.

6 CONCLUSAO

O medicamento Oxaliplatina 100 mg/20 mL solugdo injetdvel, foi submetido aos estudos de
estabilidade acelerada (40 °C + 2 °C/ 75% + 5% UR) e de longa duragdo (25 °C £ 2 °C/ 60% * 5% UR e 30 °C+
2 °C/ 75% + 5% UR).

O medicamento Oxaliplatina 100 mg/20mL solugdo injetavel, apresentou-se estavel até o time point
18 meses do estudo de estabilidade de longa duragdo de 25 °C + 2 °C / 60% 5% UR em frasco-ampola de
vidro tipo | &mbar 29 mL (FA VD AMB), porém o produto apresentou-se instavel nas condigGes de estudo de
estabilidade de longa duracdo (30 °C + 2 °C / 75% + 5% UR) e acelerado (40 °C +2 °C - 75% UR * 5% UR),
respectivamente, devido a uma impureza desconhecida de TRR 0,54 que ultrapassou o limite de
especificacdo que é de 0,2%.

Na condicdo de estudo de de estabilidade de longa duragdo a 25 °C + 2 °C/ 60% * 5% UR, a andlise de
tendéncia com dados experimentais demonstraram que o prazo de validade de 18 meses para a formulacdo
proposta é adequado de acordo com o estudo.

De acordo com o disposto no item 2.14 da Resolugdo RE 01/2005 sobre realizagdo de estudos de
estabilidade, “Excepcionalmente, para os produtos cujos cuidados de conservagao sejam inferiores a 25°C e
de uso exclusivo em hospitais e clinicas médicas, serdo aceitos estudos de estabilidade nas condigoes
especificadas para Zona Il (25 2C/60%UR), desde que seja devidamente comprovado que o produto ndo
suporta as condi¢Bes estabelecidas nesta Resolugado”.
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Por essa razio foram conduzidos estudos de estabilidade nessa condigdo de armazenamento e 0s
resultados demonstram que o prazo de validade 18 meses é adequado para o medicamento quando
armazenado na condicdo de 25°C+2°C/60% + 5% UR .

7 CONDIGCAO DE ARMAZENAMENTO

Conservar em frasco-ampola de vidro tipo | &mbar 29 mL, sob temperatura ambiente abaixo de 25°C.
8 REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

— Resolugdo RE N°1 de 29 de julho de 2005 — Guia para a Realizagdo de Estudos de Estabilidade.

— Resolugdo RDC N°60, de 10 de outubro de 2014 — Dispde sobre 0s critérios para a concessao renovagao
do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como
novos, genéricos e similares, e dé outras providéncias.

— Resolugdo RE N°53 de 04 de dezembro de 2015 - Estabelece pardmetros para a notificacdo,
identificacdo e qualificagdo de produtos de degradacdo em medicamentos com substancias ativas
sintéticas e semissintéticas, classificados como novos, genéricos e similares, e da outras providéncias.

— Farmacopeia Brasileira 52 ed.

— United States Pharmacopea USP 41.

9 HISTORICO
REVISAO DATA Histdrico
0 27/12/2018 Relatério Parcial de Estabilidade com resultados até 12 meses.
i 21/08/2019 Relatdrio Parcial de Estabilidade com resultados até 18 meses.
2 22/06/2020 Relatério Final de Estabilidade com resultados até 24 meses.
10 ANEXOS

Anexo | — Planilha de resultados dos estudos de estabilidade acelerada e longa duragdo do lote SICA
011/17 acondicionado em frasco-ampola de vidro tipo | ambar;

Anexo Il — Planilha de resultados dos estudos de estabilidade acelerada e longa duracdo do lote SICA
012/17; acondicionado em frasco-ampola de vidro tipo | dmbar;

Anexo Il — Planilha de resultados dos estudos de estabilidade acelerada e longa duragdo do lote SICA
013/17 acondicionado frasco-ampola de vidro tipo | ambar;

Anexo IV — Graficos de Tendéncia de Estabilidade dos lotes SICA 011/17; SICA 012/17; SICA 013/17



Anexo |

Planilha de Resultados de Estabilidade Acelerada e Longa
Duracdo do lote SICA011/17 acondicionado frasco ampola de
vidro tipo | ambar 29 mL
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Anexo |l

Planilha de Resultados de Estabilidade Acelerada e Longa
Duracdo do lote SICA012/17 acondicionado frasco ampola de
vidro tipo | ambar 29 mL
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O Bloo

Blov BLAU FARMACEUTICA Anexo XIl POP CO FARTEC 004/6
-
W Blav PLANILHA DE RESULTADO DE ESTABILIDADE
Nome do Produto: | Oxabplating Smg/mL {100mgi20mL) Forma Farmacéutica: Soluglio injetivel Lote em estude: SICA 012117
Nome do Insumo Farmaciutico Ativo: Cualglating Tamanhe do Lote: 25L Data fabricagho: 102017
Data de Inicio do Estudo: 2311172007 Data de Término do Estudo: 231112018 Data validade: 102078
7 " > ;e Nimero do Lote Interno do Observagho:
F in F {} 1
e Ajvor Wimiaes Azperting 5.8 Insumo Farmacéutico Ative: fliod Estudo de i
Motivo do Estudo: L de Novo Produts Material de embalagem priméaria: Frasco de Vidro tipo 1 Ambar 28 mL
Namera de amestras colocadas em estudo: B0 trascos Parimetros do estudo: 0°C22°C/TEWUR 2 SHUR
MESES
Teniey Faprcifiogho oM M 50 M 1M 181 2aM
(23r14201T) (Z302/2018) ) | 18) (2314172018} {23105/2018) (231172019}
Deccriclc Solughio imetavel impada, mcolor a levemente | Soluglio injetavel limpida, incolor e | Sokiglio injetivel kmpida, incolor ¢ | Soluglio Injetével impida, incolor e | Soluglo injetdvel limpida. incolor e | Sobugls injetavel impida, incolor e | Soluclo injetdvel impida, incolor e | Schuglo injetdvel impida, incolor &
amarelada o isenta de particulas visivels lsenta de particulos visheis enta de particulas visiveis menta do particulas vishvels isenta de particulas visiveis menta de particulas visweis isenta de particulas visiveis isents de particulas visves
Cinidide da 8ol Solugso limpida, incolor a 5 2 .
ade lugtio lovemente amarelada Soliglo impida  incolor Soluglo impida e incolor SolsgBo bmpida & Incolor Selugho limpida & incalor Soluglo kmpida e Incolor Soluglio impida e incolor Solugdo limpida e incolar
Osmelalidade Informatve 148 mmoVKg = - = = cF 148 mmolKg
pH Enred0e 70 45 48 48 48 45 45 a5
Densidade Informativo 1.0219 gimL 1,0182 gfml 1.0245 g'mlL 1,0280 gimL 1,0218 gfmlL. 1.0010 g'mL 1.0213 giml.
Perda de peso em <
produtos do base < ::: E:::: e ;3 :::: - 0.0% 0.0% 0.0% 0,0% 0,0% oo%
2QuOE i
Pariculas 2 10 ym: Maxmo P 50 - - - - - 81 particulasrecipiente
Particulas
Subvisivels
Particulas 2 25 pm: Mbximo P 3 ip - - - - - 5 particulasirecipiente
Asalnoniios iotamme uimarom | e o i el g ndriedppan e
Mentificagho A-UV |05 mesmos tinen:\:lr:::nl;l:;np?'nnio de onda de h s wrighied = - = = e e s eompiartnde o
. de maxma & minima absorgio de maxima & minima absorgie
© tempo de retencio do pico G tempa de retengho do pico S fempa de relencdo do plco O tempo de retenglio do pico G tempo de retenglo do ploo O tempo de relengSo do pica © tempo de retenglc do pic
© temipo de retenglit do pico principal da soluglo principal da solugio amostra principal da soluglo amostia principal da soksgSe amostra principal da soluglo amostra principal da solugio amostra principal da solugdo amostra principal da solugdo amostra
ldentificagio B - HPLC | amostra cormesponde ao tempo de retenclio do D ao tempo de o a0 tempo de refengio | comespende ao tempo de retenglo| corresponde ao tempo de relencio |coresponde 3o tempo de metengho| coresponde ac tempo de retenglio|corresponde an lempo de retengho
pico principal da solugdo padrlio no feste de teor |da pico principal da solugho padrio|do pico prncipal da solugdo padrio|do pico principal da solugdo padrio|de pico principal da soluglo padriio|de pica princpal da soluglo padriio|do pico principal da soksgdio pico principal da sohsglio padrio)
no teste de teor na teste de leor no teste de feor no teste de teor no teste de teor ne teste de teor no teste de fear
T e Entro 900w 110,0% 100.0% 101.2% 100.4% 100.4% 1012% w85% 57.8%
Limite do Acido Oxdlico o mais que 0.6% 0% 0.2% 0.2% 0.3% 02% 02% 0.3%
Limile de SP-4-2-dlaqua [[1R.2R hcyciohexane-1-24 =
diarmme-h, N )] platinum S 0,65% BAT% 0.08% 0.21% 0.15% 0.11% 0,07% 0,17%
Limite de SP-4-2-diaqua = = 7
2R3 1 ¥
ﬁ.‘,R Pt Nl ol & dimera 5 0 50% n.02% 0,00% 0.04% 0,06% 0,02% 0,08% 0.00%
. purez: i
impurezas Pl 0.1% 0.0% 0.1% 02% 0% 02% 05%
Impurezas totals = .
{inchund dcido cxblico) 5 2.45% Do 0.32% 0.74% 0,86% 0.80% 0.58% 171%
Esterilidade Estéril Estéril B - - - Estéri
E B % 1.0 UEMg < 1,0 UE/mg = e

<10 UE/mg
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Anexo IV

Graficos de Tendéncia de Estabilidade dos lotes SICA011/17,
SICA012/17 e SICA013/17.



- Blao GRAFICOS DE TENDENCIA DE ESTABILIDADE
Produto: Oxaliplatina 100mg/20mL |Forma Farmacéutica: Solugao injetavel
Lote: SICA011/17 Fabricagao: 10/2017 Validade: 10/2019
Lote: SICA012/17 Fabricagao: 10/2017 Validade: 10/2019
Lote: SICA013/17 Fabricaggo: 10/2017 Validade: 10/2019
Estabilidade Acelerada / Longa Duragdo
Teor de Oxaliplatina Acelerada - 40°C / 75% U.R Longa Duragdo - 25°C / 60% U.R
Lote Min Max 0 3 6 0 3 6 g 42 18 24
Min 20,0 90,0 90,0 90,0 90,0 90,0 90,0 90,0 90,0 90,0
SICADINMT 80,0 110,0 99,7 99,4 97,5 99,7 100,5 99,6 101,86 994 98,9 100,7
SICA012/17 80,0 110,0 100,0 99,0 98,7 100,0 101,86 100,5 101,7 1011 89,8 1011
SICA013/17 90,0 110,0 99,7 98,6 98,3 99,7 100,4 100,1 101,2 99.4 99,4 101,3
Max 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0
Teor de Oxaliplatina (90,0 - 110,0%)
Acelerada >
40£2°C175£8% UR. I o)l ol
1200 ——
50— — A IV
o 00 e SICAD Y
2
£
g 050 —— p—SICADI 1T
g
PO —— | B =S e
K
95,0
900 {—
850 - ; : . : - - -
o | 6 0 & 12 18 24
Meses
L -
pH Acelerada - 40°C / 75% U.R Longa Duragdo - 25°C / 60% UR
Lote Min Max 0 3 6 0 3 6 9 12 18 24
Min 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4.0
SICAD11/17 4,0 7.0 45 43 43 4.5 4,6 47 46 46 46 4,7
sicAa01217 4,0 7,0 45 4.4 43 4,5 4.7 4.6 47 4,6 45 4.7
SICAD13NMT7 4,0 7.0 4,7 4.4 43 4,7 4.6 4.6 46 4.6 45 4.7
Max 7.0 7.0 7.0 7,0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
'
pH (4,0-7,0)
Acelerada Longa Duragio
40L2°C/T5:5%UR 2542°C /60 £5% UR.
[7 — =
75 4— - =
70 -4
65
S— b AimO
60
al 55 = S | AD L1/ LT
50— = s 51 A012/17
45 —%_. M i
a0 4 — AT
35 r - . . : :
o 3 3 0 3 [ 2 18 4
Meses




Impureza A Acido Oxalico Acelerada - 40°C / 75% UR Longa Duragdo - 25°C / 60% U.R
Lote Miix 1] a 6 1] 3 6 9 12 18 24
SICAD11/17 06 01 0,3 03 0.1 0,2 0.2 03 0,2 0.2 03
SICAD1217 086 01 0,3 03 01 0,2 02 023 02 0.2 03
SICA013/17 06 01 03 03 0,1 0,2 0.2 03 0.2 0.2 03
Max 06 0,6 06 0,6 06 0.6 0,6 0,6 0,6 0,6
° Impureza A - Acido Oxélico
(<0,6%)
012G IT5 5% UR ... i O
25
20 — . e Wl
'g e LA 117
g 15 _—
<8
g § —CAOT217
E 10 =
# —— S|CADLI/ 1T
05 = —~
. /. | 3 /—.’/\II—/ |
0 3 3 0 3 6 ] 12 18 24
Meses
\
Limite de SP-4-2-diaqua Acelerada - 40°C / 75% U.R Longa Duragéo - 25°C / 60% U.R
Lote Max 0 3 6 (1] 3 6 9 12 18 24
SICADTINT 0,65 0,18 0,05 0,09 0,18 012 0,18 012 0,22 0,07 0,19
SICAD12MT 0,65 017 0,05 0,09 017 0,10 0,10 0,13 0.21 0,07 0,12
SICAD13M17 0,65 0,20 0,06 0,09 0,20 0,08 0,19 0,14 0,23 0,08 0,17
Méx 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65

% Limile de SP-4-2
diaqua

Acelerada
40£2°C/75£5% UR.

Limite de SP-4-2 diaqua (< 0,65%)

Longa Duracio
25+ 2°C /60 5% UR.

0,30 +—

020 {—a

0,10

0,00

— A A RO

s 5|CAO 11117

—— | CAD 1217

——5ICAO1317




Diaquodiaminocyclot platinum dimero Acelerada - 40°C / 75% U.R Longa Duragéo - 25°C / 60% U.R
Lote Max 0 3 6 0 3 6 g 12 18 24
SICAD1117 0,5 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
SICAD12/17 0,5 0,0 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
SICA013/17 05 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0 0,0 0,0 0.0
Max 05 0,5 05 0,5 0,5 0,5 05 05 0,5 0,5
—
Diagquodiaminocycloh platinum )
dimero (S 0,50%)
Acelerada Longa Duragho
40+2°C/T525% UR. 25+2°C/B0+5% UR.
11— —_—
10 L — i
09
08 +—— — ——ICADI /17
g 07 1—
o
e o
E e SICANN 2/ 17
: 05
04 —
% a3 ——L{CADL3/17
0.2
0,1 =
00 g | e t——— e —
o 3 6 0 3 6 ] 12 18 2
Meses
_ =
Impureza Individual Desconhecida Acelerada - 40°C [ 75% U.R Longa Duragfo - 26°C / 60% U.R
Lote Max 0 3 6 0 3 6 ) 12 18 24
SICAD11/17 0,2 0,1 05 1.2 0.1 0,0 0,2 01 02 0.1 02
SICA012M17 0,2 01 0.4 08 01 0,0 02 01 0,1 0.1 02
SICAD13M17 0,2 0,1 0,0 0.1 01 0.1 01 0,1 01 0,1 0,2
Max 0,2 0,2 02 0,2 0,2 0,2 02 0,2 0,2 0,2
‘i
Impurezas Desconhecidas (s 0,2%)
Acslerada Longa Duragao
40£2°C/T5+5% LR 25+ 2°C/BO+5% UR.
1,5
14 44— s— SO
1,3
12 o
5 / :
:S / EICADILSLT
8 10 4 f
E 09 i
g :{: . fl / ) ——SCAD1 217
é 08 —— 1 /
3 05 W, —
04 / - — ——SCADL3 1T
el I
0,2 -4% =t /—V'\
01 .\/: 0 /
00 4+ : - | W - - T —
0 3 6 0 3 6 9 12 18 24
Meses




Impurezas Totais (Incluindo Acido Ox4lico) Acelerada - 40°C { 75% U.R Longa Duragdo - 25°C / 60% U.R
Lote Max 0 3 6 0 3 6 9 12 18 24
SICA011117 2,45 0,44 1,04 245 0,44 033 0,78 0,60 0,78 0,42 0,90
SICA012117 245 0,40 1,02 1,88 0,40 0,33 0,59 0,63 0,75 041 0,87
SICAD13/17 245 0,47 0,86 0,77 047 0,41 0,73 0,68 0,77 0,41 091
Méx 2,45 245 245 2,45 2,45 245 2,45 2,45 245 245
'd
Impurezas Totais (< 2,45%)
Acelerada Longa Duragdo
40+£2°C/T5+£5% UR. 25+2°C/ BD£5% UR.
3,00 =
2,80 — A LI
2,60 — —
2,40 ‘_/'
2,20 [ e SICAN 117
200 ———
2 e [+
g [/
§ : l / S
g 1,40
g /
E 1,20
& 1,00 I —
0,80 /,""‘"-—— s SICAD13/17
* ——
0,60 / —
0,40 W
0,20
0,00 r - : v - .
o El 6 0 3 6 18
Meses




- Biav GRAFICOS DE TENDENCIA DE ESTABILIDADE
Produto: Oxaliplatina 100mg/20mL |Forma Farmacéutica: Solugéo injetavel
Lote: SICA011/17 Fabricagao: 10/2017 Validade: 10/2019
Lote: SICAD12/17 Fabricaggo: 10/2017 Validade: 10/2019
Lote: SICA013/17 Fabricaggo: 10/2017 Validade: 10/2019
Estabilidade Acelerada / Longa Duragdo
Teor de Oxaliplatina Acelerada - 40°C / 75% U.R Longa Duragdo - 30°C / 75% U.R
Lote Min Max 0 3 ] 0 3 6 9 12 18 24
Min 90,0 90,0 90,0 20,0 90,0 Q0,0 90,0 90,0 90,0 90,0
SICAD1INT 90,0 110,0 99,7 99,4 97,5 99,7 100,3 100,2 100,7 101,7 98,1 98,6
SICA012/17 90,0 1100 100,0 99,0 98,7 100,0 101,2 1004 1004 101,2 98,5 979
SICA013/17 90,0 110,0 99,7 98,6 98,3 99,7 100,1 100,2 99,6 1014 99,0 99,7
Max 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0 110,0
( Teor de Oxaliplatina (90,0 - 110,0%)
Acelerada
40£2°CI17525% UR. s e DU
120,0 T
1150 g L e L]
2 00 e SICADT 117
2
E
;::._ 105,0 - = s S|CAD 12/ 1T
8
o
g 100,0 - ﬁ— — W i SICADL 317
s
950 +——
90,0 =
B850 T T T T T 1
o 3 1] 3 (] . ] 12 18 24
Mases
s x4
pH Acelerada - 40°C / 75% U.R Longa Duragdo - 30°C / 75% U.R
Lole Min Max 0 3 (3] 0 3 6 g9 12 18 24
Min 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
SICAO011/17 4,0 7.0 45 43 43 4.5 4.6 4.6 4,6 4,5 46 48
SICA012117 4,0 7.0 4.5 4.4 43 45 4,6 4.6 46 4.5 4.5 4.6
SICA013N17 4,0 7,0 4,7 4.4 4,3 47 46 4,6 46 45 45 4.6
Max 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
ri3 ™
pH (4,0-7,0)
Acelerada Longa Duracio
40+ CIT585%UR. WEICIT5E5% UR.
B0
15 4=
7.0 =
6,5 p——
— R4 dwimo
60 +— =
al 55 i SN 5T
50 S —— AN 1T
a5 Ak.__ e e S
49 . — i
15 4— ¥ T T — 4 T —
o 3 ) o 3 & L] n 18 24
Meses




ImpurezaAAddn Oxalico Acelerada - 40°C / 75% U.R Longa Duragdo - 30°C / 75% U.R
Lote Méx 0 3 ;] 0 3 6 9 12 18 24
SICA011117 0,6 01 03 03 a1 0,2 0,2 03 0,2 0,2 0,3
SICAD12117 08 01 03 03 0.1 0,2 0,2 03 0,2 02 03
SICA013/17 086 01 03 03 0,1 0.2 0,2 03 0,2 0.2 03
Max 06 0,8 0,6 0,6 0,6 08 0,6 0,6 06 0,6
F .
Impureza A - Acido Oxalico h
(£0,6%)
Acelerada Longa Duracio
40+2°CIT5+5% UR. I +2°CITEE5% LR,
25 =5
20 = — ) dximo
o s 51 AL 117
% 15
i
E 8
§ w——SACADL 2/ 1T
o
z° 10 - -
E
# —— AN/ 1T
0.5 —_—
00 r . T < —
] 3 6 a 3 6 ] 12 18 24
Meses
A J
Limite de SP-4-2-diagua Acelerada - 40°C / 75% U.R Longa Duragéo - 30°C / 75% U.R
Lote Max 0 3 6 0 3 6 ) 12 18 24
SICA01IMT 0,65 0,18 0,05 0,09 0,18 0,11 0,18 0,13 011 0,03 0,17
SICAD12M17 0,65 0,17 0,05 0,09 0,17 0,08 0,21 0,15 011 0,07 0,17
SICAD013M17 0,65 0,20 0,08 0,09 0,20 0,11 0,16 0,14 0,11 0,08 0,22
Max 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65
e . N
Limite de SP-4-2 diaqua (= 0,65%)
Acelerada Longa Duragdo
40£2°C/75¢5% UR, 3042°C/75£5% UR,
0,60
e— A S0
0,50 =
i 5CAD /1T
0,40
y
W
82 0304 CADLAT
22
5
# 0,20 +— , o Vs
/ o SICAD13/1T
0,10 N/
0,00 s g ; ; . — .
0 3 6 1] 3 6 4 12 18 24
Meses




Diaguodiaminocycl

ieplatinum dimero

Acelerada - 40°C / 75% U.R

Longa Duragéo - 30°C / 756% U.R

Lote Max 0 3 6 0 3 6 9 32 18 24
SICAD1117 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0 0,0 01 0.0 0,0 0.0
SICAD12117 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0 0,0 01 0,0 0,1 0,0
SICAD13M7 0,5 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0

Max 05 05 0,5 0,5 0,5 0,5 0.5 05 05 0,5

' P U S .+ W
dimero (£ 0,50%)
Acelerada Longa Duragio
40x2CIT525% UR, 30£2°C/7545% UR.

11 -
10 4 —
09 =
08 S CADY 11T
07

sg

2 os
k-] —— LA 2/ 1T

05 -
04

i“ .

¥ o3 ——SCADL3/1T
0.2 —
01— - _
00 - hﬁ.ﬂ—r—yb-mﬁ

0 3 6 o 6 ] 12 18 24
Meses
o =

Impureza Individual Desconhecida Acelerada - 40°C [ 75% U.R Longa Duragdo - 30°C / 75% U.R

Lote Max 0 3 6 (4] 3 6 g 12 18 24
SICA0111T 0,2 0.1 0,5 1,2 0.1 0,0 02 0,2 0,3 0.2 05
SICAD12M17 0,2 0,1 04 08 0,1 0,0 01 0,2 03 0,2 0,5
SICA013M17 0.2 0,1 0,0 0.1 01 0,0 0,1 0.2 03 02 0,4

Méax 0,2 0.2 0,2 0,2 02 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

r
Impurezas Desconhecidas (S 0,2%)
Acelarada Longa Duragdo
4022°C/T5£5% UR. 0£2°C/75+5% UR,

15 -

14

1,3

32 n —
] 11 44— [
E f i 5 CADL 11T
2 1,0 f
5 03 ,
W
E 08 - ! / —— RO T
] 07— - — —
2 06 [/ =
= i 1/ u

04 // ——SICAD 1317

/

02 4 —_—

2 v \%/_

a0 —— v r ws :

0 3 6 0 3 6 9 12 18 24
Mesas




Impurezas Tolais (Incluindo Acido Oxdlico) Acelerada - 40°C / 75% U.R Longa Duragéo - 30°C / 75% U.R
Lote Max 0 3 (] 0 3 6 9 12 18 24
SICADTINT 2,45 0,44 1,04 245 0,44 0,33 0,89 0,76 0,78 0,56 1,56
SICAD12M7 2,45 0,40 1,02 1,88 0,40 0,32 0,74 0,86 0,80 0,58 1,71
SICAD13MT 2,45 0,47 0,86 077 0,47 0,35 0,69 0,84 0,81 0,55 1,50
Max 245 2,45 245 2,45 245 2,45 2,45 2,45 2,45 245
( Impurezas Totais (S 2,45%)
Acelerada Longa Duragio
40£2°C/T5£5% LR, AW+C/TH5% UR.
3,00
2,80 — AT
2,60
o I i SICATL /17
200 -
§ 1,80 I .
< R I 4
g 1‘.-10 I/ B e SIADIZ/ 1T
E 1,20 l/
# 1,00 ! —
i - — / —— SICABI/1T
0,60 - / =
040 ¥ N
0,20 —
0,00 4 . v : v v
0 3 6 0 3 6 18
Meses
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INFORME DE ESTABILIDAD Pagina 1 de 13
Informe ndmero:
Informe del Estudio de Estabilidad de 010/18 Rev 2
Oxaliplatino Solucion inyectable 100mg/20mL Fecha de emision:
22/06/2020
PRODUCTO Oxaliplatino Solucién inyectable 100mg/20mL

FORMA

FARMACEUTICA Solucion inyectable

PRINCIPIO ACTIVO/ Oxaliplatino 5mg/mL

CONCENTRACION
METOD,O ANALITICO/ MAF PA 137/1 Oxaliplatino Solucién inyectable 100mg/20mL - Indicativo de
REVISION Estabilidad

Finalizacion estudio acelerado

FINALIDAD DEL Finalizacién estudio larga duracién
INFORME
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IBlau Informe del Estudio de Estabilidad de
rmwaama Oxaliplatino Solucién inyectable
100mg/20mL

Informe numero:
010/18 Rev 2

Fecha de emision:
22/06/2020

SIGLAS Y ABREVIATURAS

FA VD AMB = Frasco-ampola vidrio ambar
REV = Revision

HPLC = High Performance Liquid Cromatography
NC = Numero de control

S/A = Sociedad Andnima

UFC = Unidad formadora de colonias

UR = Humedad relativa

DPR = Desviacion Estandar Relativa

USP = United States Pharmacopea

AC = Estudio de Estabilidad Acelerado

LD = Estudio de Estabilidad de LargaDuracién
FQ = Fisico Quimico

MB = Microbiolégico

NA = No Aplicable
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Informe ndmero:
Informe del Estudio de Estabilidad de 010/18 Rev 2
Oxaliplatino Solucién inyectable 100mg/20mL Fecha de emision:
22/06/2020
RESUMEN
RESUMEN DEL ESTUDIO ....c.cucuitiiuiueteicsassessessssseesesssssesssssssesssssasessssssssessssssssessssssssesssssssessssssssessssssssesssssasseseas 4
TR 1V 13701 o o= [0 O 5
b2 o 1= N 11 o PP 5
3 PLAN DEL ESTUDO: MATERIALES, METODOS Y CRONOGRAMA...........ccoeeeuirrrreesseseessssessessssessssassns 5
B.IMATERIALES ...ttt et eee st se s s s s st s s e s e s s ee s et et ee s ae s et ee s et et ee s et et ee s anansenanans 5
3.1.1 FORMULACION DE LOS LOTES EN ESTABILIDAD...........ccceetrerueteeressesesssssssessssssssesssssssessssans 5
3.1.2 MANUFACTURA DE LOS LOTES EN ESTABILIDAD .........ccceetveruetreessssesssssssessssssssessssassesssnans 7
3.1.3 MATERIAL DE ENVASE ........ccuitiiieuctetcsssssessessssesss s st esssssssses s s st essssssessssssessssssssessssassessnsans 7
R B8 1 1 = 0 0T OO R 8
3.3CRONOGRAMAL...........cetereueueteteissesetssssesesssasassee s s seses s s seses s s sesee e e seses s e seses s s sesee s s st s s e sesen s annes 9
4 RESULTADOS .......cetiteiuetetseesesessesssssessssssssssesssssessssssssesesssssesassssssesssssssssssssssssesssssssesssssssesssnssssessnsssses 10
B DISCUSION ......corereueuetsesssessessessessssssessessesssssssssessessesssssssssessessessssssssssssessessssssessessessnsansssessessssansssessessnsnssnssnessessnsane 11
SATESTS FISICOS ....coooiiiiiiiiiies et nnsnsniinies eteteteseniees eessaessse et sns s es s 11
5.2 TESTS QUIMICOS .....couruiururuicreriressesesesesessssssesesesessssssssssssessssesssesssssssssssssssssssessnssssssssssssassssssssssssasssens 11
5.3 TESTS MICROBIOLOGICOS.......cccueuiueeereressnasesesesessssssssesssssssssssssssssssssassssssssssassssssssssssssssssssssssssaes 12
LS o0 T Lo U 1= (o OO 12
7  CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO ......coceuiueieucussetreeassesssssssssssssssesssssasssssssasssssssssssssssssassesssnsssses 11
8  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .........ovoimectiriienirines cvsssessssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssassssssssasssans 13
T o1 £ 0 o o OO 13
1O ANEXOS ....oiiucucueteeuceseseseassesesesssssessassssessssssssessssssessssssssessssssssesassssssessesssssessssssssessssssssesssnssssesssssssnsnsas 13
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RESUMEN DEL ESTUDIO

En este informe se encuentran los datos completes del estudio de estabilidad acelerada y del estudio
de estabilidad a largo plazo del medicamento Oxaliplatino 100mg/20mL solucidn inyectable. Los lotes fueron
fabricados por Blau Farmaceutica S/ A - Unidad Caucaia, Sao Paulo, Brasil a escala industrial con un tamano
de lote igual a 25,000 L. El material de envase primario utilizado para la realizacién de los estudios fue frasco-
ampolla de vidrio ambar tipo |, de 29 mL (FA VD AMB).

Los analisis realizados con el fin de evaluar las caracteristicas fisico-quimicas mostraron que no hubo
variaciones significativas en relacion a los resultados iniciales para los parametros fisicos de pH, Densidad,
Osmolalidad, Particulas Subvisibles. Los valores obtenidos en la prueba de Contenido y Limite de Acido
Oxalico cumplieron con la especificacion establecida por la metodologia analitica. Para la prueba limite de
SP-4-2-Diaqua [(1R,2R) ciclohexano-1,2-diamina - N,N")] Platino, los valores obtenidos cumplieron la
especificacion en los lotes en estudio solo cuando se sometierona 25 °C £2 °C/60% * 5% HR.

El farmaco Oxaliplatino 100mg/20mL solucién inyectable se mantuvo estable hasta 18 meses en el
estudio de estabilidad a largo plazo en un vial de vidrio ambar tipo | de 29 mL (FA VD AMB), almacenado a
25°C +2°C/60% * 5% de humedad relativa. El producto fue inestable en condiciones de 30 °C +2 °C/75%
+5% HRy40°C+2°C-75% HR + 5% HR, respectivamente, debido a una impureza desconocida TRR 0,54
que excedio el limite de especificacion de 0,2%.
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1 INTRODUCCION

Los estudios de estabilidad se realizaron segun la planificacién realizada a través del Protocolo 018/17
para los lotes SICA 011/17, SICA 012/17 y SICA 013/17 utilizando la metodologia analitica definida por el
método MAF PA 137/1 Oxaliplatino 100mg/20mL inyectable. - Indicativo de estabilidad.

2 OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue evaluar la estabilidad del producto Oxaliplatino 100mg/20mL solucion
inyectable con el fin de asegurar que la fecha de caducidad de 18 meses sea la adecuada, dado el registro
de medicamentos genéricos y similares.

Este informe describe todos los resultados obtenidos por el estudio de estabilidad acelerada y a largo
plazo completado.

Para la aprobacion del estudio de estabilidad, se deben cumplir los criterios de las especificaciones
establecidas para cada parametro analizado para todos los resultados.

3 PLAN DEL ESTUDIO: MATERIALES, METODOS Y CRONOGRAMA

3.1 MATERIALES

3.1.1 FORMULACION LOTES EN ESTABILIDAD

La composicién cualitativa y cuantitativa de cada lote de Oxaliplatino 100mg/20mL de producto
inyectable se describe en las Tablas 1, 2 y 3, a continuacion:

Tabla 1 - Lote: SICA 011/17

Peso/peso Peso/peso o
Componentes Lote utilizado o Peso/volumen
Peso/volume p/ Unidad Posolégica
n

Oxaliplatino 17100395 125,000 g 0,104 g
Lactosa monohidratada 17050843 1,125 kg 0,932 g

Agua para inyectablesc.s.p. | - 25.000,00 mL 20,700 mL
Frasco - ampolla Tipo | Ambar 29 mL 17040733 1.207 1un

Tapa Goma 20 mm sin hendidura 17060284 1.207 1un

Tap 20 mm Blanco ME 11080104 1.207 1un
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Tabla 2 - Lote: SICA 012/17
Pesol/peso
Pesol/peso
Componentes Lote utilizado N o
Peso/volumen
Peso/volumen p/ Unidad Posolégica
Oxaliplatino 17100395 125,000 g 0,104 g
Lactosa monohidratada 17050843 1,125 kg 0,932 ¢g
Agua parainyetables c.s.p. | - 25.000,00 mL 20,700 mL
Frasco - ampolla Tipo | Ambar 29 mL 17040733 1.207 1un
Tapa Goma 20 mm sin hendidura 17060284 1.207 1un
Tap 20 mm Blanca ME11080104 1.207 1 un
Tabla 3 - Lote: SICA 013/17
Pesolpeso Pesol/peso

1]

Componentes Lote utilizado 0
Peso/volumen Peso/volumen
p/ Unidade
Posolégica
Oxaliplatino 17100395 125,000 g 0,104 g
Lactosa monohidratada 17050843 1,125 kg 0,932 g
Agua parainyetables c.s.p. | - 25.000,00 mL 20,700 mL
Frasco - ampola Tipo | Ambar 29 mL 17040733 1.207 1un
Tapa Goma 20 mm sin hendidura 17060674 1.207 1un
Tap 20 mm Blanca ME 11080104 1.207 1 un

3.1.2

FABRICACION DE LOTES DE ESTABILIDAD

Los lotes fueron fabricados en Blau Farmaceutica S / A - Unidad Caucaia, Sao Paulo, Brasil, a escala
industrial con un tamafio de 25.000 L. La informacion detallada de los lotes producidos se muestra en la Tabla

4, como sigue:

Tabla 4 — Descripcion de los lotes fabricados

Numero de lote

SICA 011/17

SICA 012/17

| SICA013/17

Blau Farmaceutica S/A - Unidad Caucaia

Fabricante
Fecha de fabricacion 10/2017 | 10/2017 | 10/2017
Tamaiio de lote (tedrico) 25,000 L
17100395 17100395 | 17100395

N° lote de principio activo
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Nombre del fabricante del principio
activo

Umicore Argentina S.A.

Local de fabricacion del principio
activo

14 Street, Building# 229 - B1629MXA

Pilar Industrial Park, Buenos Aires Province, Argentina

Fecha inicio Estudio estabilidad

23/11/2017* |

22/11/2017* | 23/11/2017*

Ultimo periodo reportado

6 meses a 40 °C + 2 °C/ 75% * 5% HR -Finalizado
24 meses a 25 °C + 2 °C/ 60% * 5% HR
24meses a30 °C+2°C/75% + 5% HR

* Hasta el inicio del estudio, las muestras se mantuvieron respetando las condiciones de almacenamiento del

producto.

3.1.3 MATERIAL DE ENVASE

Las muestras del farmaco Oxaliplatino 100mg/20mL solucion inyectable de los estudios, se envasaron

con el tipo de material descrito en la tabla 5.

Tabla 5: Material de acondicionamiento

Descripcion segun
vocabulario controlado

Descripcion

Tipo de Envase por ANVISA
Cdédigo: 7000672
Descripcion: Frasco
Frasco ampolla FA VD AMB ampolla Material: Vidrio

tipo 1 Color: Ambar
Capacidad util: 29 mL

Tapa No en vocabulario

Cddigo: 7001162
Descripcion: Tapa de goma
Color: Ceniza
Material: Goma bromobutflica

Sello de aluminio con
tapa

No en vocabulario

Cdédigo: 7002419
Descripcion: Sello de aluminio com tapa plastica 20
mm

Cubierta tapa: blanco

3.2 METODOS

Las muestras de estudio fueron sometidas a las pruebas descritas en la metodologia inyectable MAF
PA 137/1 Oxaliplatino 100mg/20mL - Indicativo de Estabilidad, como se detalla en la tabla 6.




@ IBlau-

BLAU FARMACEUTICA

INFORME DE ESTABILIDAD

Pagina 8 de 13

Informe del Estudio de Estabilidad de

Oxaliplatino Solucién inyectable 100mg/20mL

Informe numero:
010/18 Rev 2

Fecha de emision:
22/06/2020

Tabla 6 - Tests realizados, especificaciones y métodos analiticos

. .. Metodologia Referencia Metodologia
Test Especificacion .
Analitica
Solucion inyectable transparente, de Desarrollo Interno
Descripcion incolora a ligeramente amarillenta 'y MAF PA 137/1

libre de particulas visibles.

Farmacopea Brasileira 5 ed.

Claridad de la Solucion

Solucion transparente, de incolora a
ligeramente amarillenta

MAF PA 137/1

Desarrollo Interno
Farmacopea Brasileira 5 ed.

Identificacion A - UV

La solucién estandar y la
solucién de muestra tienen los
mismos espectros en la
longitud de onda de absorcion
maxima y minima.

MAF PA 137/1

USP 41

Identificacion B - HPLC

El tiempo de retencién del pico
principal de la solucién de
muestra corresponde al tiempo
de retencién del pico principal
de la solucién estandar en la
prueba de contenido.

MAF PA 137/1

USP 41

pH

Entre 4,0y 7,0

MAF PA 137/1

USP 41

Densidad

Informativo

MAF PA 137/1

Desarrollo Interno

Contenido de

. ) Entre 90,0y 110,0% MAF PA 137/1 USP 41
Oxaliplatino por HPLC
Limite de Acido Oxalico No mas que 0,6% MAF PA 137/1 USP 41
Limite de SP-4-2-diaqua [(1R,2R)-
L ciclohexano-1,2-diamina - N,N")] platino :
Limite de SP-4-2- )
) <0,65%;
diacqua [(IR,2R)- Diacquodiaminocicloxexanoplatino
ciclohexano- 1,2- dimero : < 0,50%; MAF PA 137/1 USP 41
diamine - N,N")] platino Impurezas
e Impurezas Individuales Desconocidas : < 0,2%;
Desconocidas Impurezas totales (incluyendo acido
oxalico) : <2,45%
Particulas > 10 pm: Maximo
6000/recipiente
Material particulado MAF PA 137/1 USP 41

Partfculas > 25 pm: Maximo
600/recipiente

Osmolalidad

Informativo

MAF PA 137/1

Farmacopea Brasileira 5 ed.

Pérdida de peso en
productos de

<2,5% (p/p) en12 meses

MAF PA 137/1

Farmacopeia Brasileira 5 ed.

0,
base acuosa <5,0% (p/p) en 24 meses
Esterilidad Estéril MAF PA 137/1 QSP 41 -
Farmacopeia Brasileira 5 ed.
Endotoxinas Bacterianas < 1,0 UE/mg MAF PA 137/1 USP 41

Farmacopeia Brasileira 5 ed.
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3.3 CRONOGRAMA

El calendario adoptado para el estudio de la estabilidad acelerada y de largo plazo se describe en la
Tabla 7, a continuacién:

Tabla 7: Cronograma del estudio de estabilidad acelerado y a largo plazo

Periodo Inicial 3 Meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Lote AC/LD AC/LD AC/LD LD LD LD LD
SICA 011/17 23/11/17 | 23/02/18 | 23/05/18 | 23/08/18 | 23/11/18 | 23/05/19 | 23/11/19
SICA 012/17 23/11/17 | 23/02/18 | 23/05/18 | 23/08/18 | 23/11/18 | 23/05/19 | 23/11/19
SICA 013/17 23/11/17 | 23/02/18 | 23/05/18 | 23/08/18 | 23/11/18 | 23/05/19 | 23/11/19

AC: Estudio de Estabilidad Acelerada | LD: Estudio de Estabilidad de Larga Duracién

La frecuencia de los analisis realizados en cada periodo del estudio de estabilidad acelerada y a largo
plazo se describe en la Tabla 8, como sigue:

Tabla 8 - Frecuencia de analisis en el estudio de estabilidad acelerada y a largo plazo

Condiciones del
Estudio

Inicial

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Larga Duracién
25°C+2°C/
60% +5% HR

FQ/MB

FQ

FQ

FQ

FQ

FQ

FQ/MB

Larga Duracién
30°C+2°C/
75% 5% HR

FQ/MB

FQ

FQ

FQ

FQ

FQ

FQ/MB

Acelerada
40°C+2°C/
75% +5% HR

FQ/MB

FQ

FQ/MB

NA

NA

NA

NA

FQ: CF: Analisis fisico-quimicos | MB: Analisis microbioldgicos

Las cantidades de muestras necesarias para realizar los ensayos se describen en la Tabla 9 segun
las condiciones de almacenamiento definidas para el estudio de estabilidad acelerada y a largo plazo.
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Tabla 9 - Numero de muestras sometidas al estudio de estabilidad
Estudio de Estabilidad de Larga Duracion
25°C+2°C-60% HRt 5% HR
Periodo Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
NFQ | 8 frascos 8 frascos 8 frascos 8 frascos 8 frascos 15 frascos
NMB | e | e | e e s - - 25 frascos
Estudio de Estabilidad Acelerada
30 °C £ 2°C -75% HR% 5% HR
Periodo Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
NFQ | - 8 frascos 8 frascos 8 frascos 8 frascos 8 frasco s 15 frascos
NMB | - | | e | e | e e 25 frascos
Estudio de Estabilidad de Larga Duracion
40 °C £ 2°C- 60% HR% 5% HR
Periodo Inicial 3 meses 6 meses 9 mese s 12 meses 18 meses 24 meses
NFQ | 8 frascos 15 frascos |  ---o-o- | e e | e e
NMB | s 25frascos | @ - | - | mmemem | e

N FQ: Numero de muestras que se tomaran para analisis fisico-quimico | N MB: Numero de muestras que se tomaran para analisis

microbioldgico

La Tabla 10 muestra el numero total de muestras que fueron necesarias para realizar el estudio

de estabilidad.

Tabla 10 - Total de muestras retiradas para el estudio de estabilidad

Lote 25°C*t2°C/ 30°Ct2°C/ 40°C =+t 2°C/ Total
60% HR+ 5% HR 75% HR+ 5% HR 75% HR% 5% HR
SICA 011/17 80 frascos 80 frascos 48 frascos 208 frascos
SICA 012/17 80 frascos 80 frascos 48 frascos 208 frascos
SICA 013/17 80 frascos 80 frascos 48 frascos 208 frascos

4 RESULTADOS

Los resultados de los estudios se informaron en planillas que se adjuntan a este informe, como se

muestra en la tabla 11.
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Tabla 11 - Relacién de anexos de los resultados de estabilidad

Lote Tipo Estudio de Estabilidad Anexo
SICA 011/17 Planilla Resultados de Estabilidad Acelerada y Larga Duracién Anexo |
SICA 012/17 Planilla Resultados de Estabilidad Acelerada y Larga Duracién Anexo Il
SICA 013/17 Planilla Resultados de Estabilidad Acelerada y Larga Duracion Anexo llI
SICA011/17

Graficos de Tendencia de
SICA 012/17 ! Estabilidad I Acelerada y Larga Duracion Anexo IV
SICA 013/17 stabiiaa
5 DISCUSION

Se evaluaron tres lotes de Oxaliplatino 100mg/20mL de solucién inyectable en condiciones de 25 °C
+2°C/60% £5% HR;30°C+2°C/75% +£5% HRy40°C+2°C/75% + 5% HR en envase primario ampolla
de vidrio ambar tipo | ambar 29 mL.

Los resultados completos de los estudios de estabilidad acelerada (40 °C +2 °C/75% £ 5% HR) y a
largo plazo (25°C +2°C/60% £ 5% RHy 30 °C +2°C/75% * 5% HR) se reportan en este informe.

5.1 TESTS FisSICOS

Todos los resultados pueden consultarse en las planillas incluidas en los anexos I, Il y lll y en los
graficos de tendencias que figuran en el anexo IV de este informe.

No se identificaron cambios visibles en la apariencia de las soluciones inyectables de los lotes
mantenidos a25°C+2°C/60% 5% HR;30°C+2°C/75% +5% HRy40°C+2°C/75% + 5% HR. Asi,
se cumplieron las especificaciones de Descripcion y Claridad de la solucion para todos los lotes analizados.

Para la prueba de pH, los resultados estuvieron dentro del rango de 4.0 a 7.0 para los tres lotes en
las tres condiciones bajo estudio.

También se cumplié la especificacion de la prueba de Particulas Subvisibles y Osmolalidad para el
estudio de la estabilidad acelerada y de larga duracion.

5.2 TESTS QUIMICOS

No hubo variaciones criticas en los resultados obtenidos para la prueba de contenido y limite de acido
oxalico (impureza A) de las muestras mantenidas a 25 °C £ 2 °C / 60% + 5% HR; 30 °C £+ 2 °C / 75% * 5%
HRy 40 °C +2 °C/75% + 5% HR, en relacion a los respectivos analisis iniciales. La prueba de contenido
mostré una variacion de resultados menor al 5,0% en relacion al analisis de liberacién de lotes, para todos los
periodos evaluados segun lo recomendado por la legislacién vigente.

La prueba de limite de SP-4-2-Diaqua [(1R, 2R) -ciclohexano-1,2-diamina - N, N ")) Platino, que
también cuantifica la impureza Diaquodiaminocicloxanoplatino del dimero e impurezas
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desconocidas, demostro que los tres lotes cumplen la especificacion en relacion con las impurezas SP-4-2-
Diaqua [(1R, 2R) -ciclohexano-1,2-diamina-N, N ')] Platino y dimero de diaquodiaminocicloxanoplatino.

Sin embargo, a partir del noveno mes, es posible observar una impureza desconocida por encima de
la especificacion en el estudio a largo plazo (a 30 °C £ 2 °C / 75% + 5% HR), y lo mismo ocurre en todos los
lotes. desde el 3er mes en el estudio de estabilidad acelerado (40 °C £+ 2 °C / 75% + 5% HR).

Los resultados observados para muestras sometidas a 25 °C £ 2 °C / 60% £ 5% HR, mostraron que
tanto las impurezas conocidas como las impurezas individuales desconocidas estan dentro de la
especificacién establecida, lo que demuestra la estabilidad de la formulacidn para prevenir la degradacion del
principio activo en esta condicion. Por lo tanto, todos los lotes cumplieron con las especificaciones para esta
prueba.

5.3 TESTS MICROBIOLOGICOS

Se realizaron analisis microbiolégicos para los periodos inicial y final (tres condiciones) y sexto mes
(condicién acelerada a 40 °C = 2 °C / 75% + 5% HR), cuyos resultados se encuentran dentro de las
especificaciones establecidas.

6 CONCLUSION

El farmaco Oxaliplatino 100mg/20mL solucion inyectable, se sometié a estudios de estabilidad
acelerada (40 °C £ 2 °C / 75% + 5% HR) y de larga duracién (25°C +2°C/60% +5% HRy 30°C+2°C/
75% * 5% HR).

El farmaco Oxaliplatino 100mg/20mL solucion inyectable se mantuvo estable hasta el punto de tiempo
de 18 meses del estudio de estabilidad a largo plazo de 25 °C + 2 °C / 60% * 5% HR en vial de vidrio tipo |
ambar 29 mL (FA VD AMB), pero el producto fue inestable en las condiciones del estudio de estabilidad a
largo plazo (30 °C £ 2 °C/75% + 5% HR)y acelerado (40 °C £ 2 °C/ 75% * 5% HR), respectivamente, debido
a una impureza desconocida de TRR 0.54 que excedio el limite de especificacion que es 0.2%.

Bajo la condicion del estudio de estabilidad a largo plazo: a 25 °C £+ 2 °C / 60% * 5% HR, el analisis
de tendencias con datos experimentales mostré que la vida util de 18 meses para la formulacion propuesta
es adecuada segun el estudio.

De acuerdo con lo dispuesto en el item 2.14 de la Resolucion RE 01/2005 sobre la realizacion de
estudios de estabilidad, "Excepcionalmente, para productos cuyo cuidado de conservacidén sea menor a 25
°C (y para uso exclusivo en hospitales y clinicas médicas, se aceptaran estudios de estabilidad en las
condiciones especificadas para la Zona Il (25 °C (/ 60% HR), siempre que se demuestre debidamente que el
producto no cumple con las condiciones establecidas en esta Resolucién ".

Por esta razon, se han realizado estudios de estabilidad en estas condiciones de almacenamiento y
los resultados demuestran que la vida util de 18 meses es adecuada para el medicamento cuando se
almacenaa 25°C+2°C/60% 5% HR.
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7 CONDICIONES DEALMACENAMIENTO
Conservar en frasco-ampolla de vidrio tipo | ambar 12mL, a temperatura ambiente debajo de 25 °C.

8 REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

— Resolucion: a la RE No. 1 de 29 de julio de 2005 - Guia para la realizacion de estudios de estabilidad.

— Resolucion RDC N ° 60, de 10 de octubre de 2014-Disp5e, sobre los criterios para otorgar la renovacion
del registro de medicamentos con principios activos sintéticos y semisintéticos, clasificados como nuevos,
genéricos y similares, y otras medidas.

— Resolucion No. 53 de 4 de diciembre de 2015 - Establece parametros para la notificacion, identificacion
y calificacién de productos de degradacion en medicamentos con principios activos sintéticos y
semisintéticos, clasificados como nuevos, genéricos y similares, y otras medidas.

— Farmacopea Brasilefia 5a ed.

— Farmacopea de los Estados Unidos USP 41.

9 HISTORICO
REVISION FECHA HISTORICO
0 27/12/2018 Informe Parcial de Estabilidad con resultados hasta 12 meses.
1 21/08/2019 Informe Parcial de Estabilidad con resultados hasta 18 meses.
2 22/06/2020 Informe Final de Estabilidad con resultados hasta 24 meses.
10 ANEXOS

Anexo | - Planilla de resultados de los estudios de estabilidad acelerada y de larga duracién del lote SICA
011/17 acondicionado en frasco-amponla de vidrio tipo | ambar;

Anexo Il - Planilla de resultados de los estudios de estabilidad acelerada y de larga duracion del lote SICA
012/17; acondicionado em frasco-ampola de vidrio tipo | ambar;

Anexo Il - Planilla de resultados de los estudios de estabilidad acelerada y de larga duracién del lote SICA
013/17 acondicionado frasco-ampola de vidrio tipo | ambar;

Anexo |V-Graficos de Tendencia de Estabilidad de los lotes SICA 011/ 17; SICA 012/17; SICA 013/17



