Pocumentacion Técnica Confidenclal

Laboratorios Andromace
Cédigo: 2240000102
BOLETIN BE ANALISIS
GRUNENTHAL Fecha Emislén jun-18
i s R R
ETHINYL ESTRADIOL MICRONIZED Fegha Exgiracién jun-23
CONTROL DE CALIDAD Reamplaza a 2240000104
Lote de inspeccitn 010000486662
Lote de MM NODO6
Cédigo = 2400001 Fecha de recepcion = 14-05-2018 FechaInforme = !P 19')'{:‘-%
Lote Provesdor = L00045858 Fecha de muosiroa = 30-05-2018 Fecha Incio « _oYloH1S
Cantidad = 20006 Musstreado por = GPG Fechatémine = _ A0 gl
Embalaje = TACHO Cant. Muestra = 166G Anglizada por = oA
PLASTICO N° Bultos =1 Cuademo = Q72D
N® Bultos tebricos & rmusstrear =1 Folio N° = s \g
N° Bultos muestreados = 1 ‘ence = U loilrr
Reanalisis = AL
Proveedar = PROTOPHARM AG
Precedimiento de muestrec= CL-QC-968-0010-02 Bibliografia: = EA-MP-z2400001-01
PARAMETROS RESULTADO LM'IES
DESCRIPCION Pelva eristaling blanco o ligeramente amarillento-blanco
SOLUBILIDAD Practicaments inselubte en agua
Likremante sofuble en aleohol (86%)
y S a [ (;,ub/ﬂ 7 Se tisusiva e soluclones alcalinas diluidas
IDENTIDAD \ 4 < \Qﬂ AR
M/k& B: CCF
PERDIDA POR SECADO 0 : ! lA Ne mas de t,0%
SUSTANCIAS RELACIONADAS O{O‘/ Impureza B 0,5%
G0 Impurezas H, |, K 0.2%
0,00/ mp G.F 0,15%
0o, imp i ificas 0,10%
0,04 Total 0.8%
Pl Limite da Indiferancla 0,05%
.
VALORACION AOO /, 9%, 1a
A0 L. %, b.s. 975 - 102.0% de CaHaOy
LIMITE DE SOLVENTE RESIDUALES <>
Tolueno in'{' [d1d) < 890 pprn
Metanol 0 lﬁ’[pm <3000 ppin
Tetrahidrofurane Appim <720 ppm
(K}
REQUERIMIENTO INTERNO
TAMARND DE PARTICULAS (%) QIS A < Spm al mengs 90%
fea-/ < 15m &) Menos 99%
£y =50um 0%
OBSERVACIONES: ") Determinacién en origen M i ﬂ‘ l &% } ’
<> Analisis Externo
INGRESC POTENCIA A SAP: Tal cual
FEGHA GALIFICACION 19 (0%
JEMBALAJE: Conservar bn ehvases bien serados |
CALIFICACION A r$ ; ﬂ I l /
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Original Recepcion Materia prima
ETHINYL ESTRADIOL MICRONIZED 22400001
Grupo HR (CG) LXB204KG (3) |Cantidad 2.000G Lote NOOO6
Fe. entrada m. (ST) 14.05.2018 | Pedido 4500499444 Lote insp. 010000486662
Fe. fabricacién 14.01.2017 Fabricante ---

Fe. sig. verific. 15.03.2019 Lote Proveedor LO0045956

Fe. caducidad 14.01.2022 Proveedor PROTOPHARM AG

Nombre del material en la nota de entrega y/o contenedor (si es que difiere del nombre interno)

Fecha entrada de mercancia
Pedido

Proveedor

Fabricante

Ndmero de lote del proveedor
Cantidad total

Nidmero de contenedores
Nidmero de lote interno

Fecha de caducidad

Integridad de los contenedores
Integridad de los sellos

Datos de etiqueta correctos
Limpieza de contenedores
Revision vehiculo

Certificado de anélisis disponible

Este material ha sido revisado para verificar que cumple con los criterios ad
etiquetado, integridad, limpieza y transporie; asi mismo su documentagef

si
L
B s
K si
p-<&
3Zsi

oocoooo

No
No
No
No
No
No

14.05.2018
4500499444
PROTOPHARM AG
LO00459566
2.000G

1

NCOO6
14.01,2022

s-para identificacidn,

n ha sido revisa a determinar

si todos los documentos necesarios han sido entregados para mantenpr trazabilidad.

Comentarios

AN

X e
. A7)
/gb;;‘ gﬁ &el Operador

e

Lista-1D: QP04

010000486662

010000486662

Impresion: 30.05.2018 12:05:16
{Hora del sistema: 30.056.2018 18:05:186}




ANDROMACO Pagina 1 de 1
Original Instr. de Muestreo Materia prima
ETHINYL ESTRADIOL MICRONIZED 22400001
Grupo HR (CG)  LXB204KG {3} |Cantidad 2.000G Lote NOQO6
Fe. entrada m. {ST) 14.05.2018 | Pedido 4500499444 Lote insp. 010000486662
Fe. fabricacion ~ 14.01,2017 / [Fabricante - -- /

Fe. sig. verific. 15.03.2019 , Lote Proveedor LOO045956

Fe. caducidad 14.01.2022 + |Proveedor PROTOPHARM AG

Advertencias
Instr. de Almacenaje - - -

Instr. de Seguridad  Usar mascarilia con filtros!,Usar ropa de trabajo,cofia,gafas y guantes!,Muestrear
dnicamente hajo flujo laminar!

Contenedor externo
Ndamero

Tipo de empaque
Emp. sin coment
Etig. sin coment
Sellado
Farmacopéico

Muestreo
WCent. Ndmero (Et.}
RLS 1 {00) 1.

Total: Cant. esperada

Muestra para ldent. del cont:
Muestra Pool del contenedor:

Comentario de Muestreo:

Muestreo realizado el:

Contenedor interno Dy
o Namero ';‘ "(3"7 A ’&S
Tache [‘b}ﬁ‘m Tipo de empaque el for ﬁi‘.w; / Wi
si 0O no Limpio #Bsi 0Ono
dsi Ono Etiquetado Wsi Ono
si  Ono Cierre adecuado si Ono

Y

Nota
Cant. UM
000,000 G
1.000,000 G Cant.tomada AL G
Ae
3.

O Q—s y A F¥BRIO Af'

Péagina verificada el:

3ofo%/s4

1e lox B

Muestreado por (Fiffa);

AN
Verificado por (Firma):*

6%

oS

-

Lista-1D: QPO1

010000486662

010000488662

Impresion: 30.05.2018 12:06:22
{Hora del sistema: 30.05.2018 18:06:22)




Certificate of Analysis

Ethinylestradiol micronized

) dspen

os8s

Batch number L00045956 Our order number 3174
Your order number 4500501331
Manufacturing date 14.JAN.2017 Customer reference orden de compra 4500489444
Release date 26.00T.2017
Retest date 14.JAN.2022
Customer Laboraterios Andromaco S.A.
Internal (version 7}
SPECIFICATION RESULT
Appearance powder powder
Colour white to practicaliy white whita to practically white
Final purification site Diosite or Moleneind Diosite
Heavy metals <= 20 mg/kg <20 myfkg
Identificatlon (IR) identical with RS identical with RS
Identification (T1.C) identical with RS identical with RS
Particle size {(microscopic)
<15um >z 99 % 100 %
<5pm s 80 % 95 %
>30um Q100% 0%
Physical processingffinat handling site Diosite or Maleneind Diosite
Related substance(s) (HPLC)
17h-ethinylestradio! (EP imp.A} <= (.1 % 0.05%
49,11-ethinylestradiol (EP imp.B) <= 0.5% 0.09 %
estrone (EP imp.C) <=02 % <0.05 %
any unspecified impurity <=0.10% <= 0.10 %
total impurities <=1.0% 0.14 %
Residual solvents {GC})
methanol <= 500 ppm <200 ppm
tetrahydrofuran <= 720 ppm <100 ppm
toluene <= 750 ppm 170 ppm
Visibie Impurities not present not present
Ph. Eur. 9; BP 2018
SPECIFICATION RESULT
Assay (HPLC/dried substance) 97.510102.0% 100.G %
L.oss on drying <=1.0% <0.2 %

Printed on 20.APR.2018 at 11:51

Page 1 of 2



e) dspen

Certificate of Analysis s
Ethinylestradiol micronized
Batch number L00045956 Our ordar numbsr 3174
Your order number 4500501331
Related substances {HPL.C)
d9,11-ethinylestradiol (EP imp.B) <=05% <0.05 %
estrong (EP imp.C) <= (,15 % <0.05 %
any unspecified impurity <=0.10% <=0.10 %
{otal impurities <=0.8% 0.06 %
usP 41
SPECIFICATION RESULT
Assay {HPLCidried substance) g7.010 102.0 % 99.8 %
Completenass of solution (2% in ethanol) clear and no undissolved clear and no
material undissolved materal
Identification (UV absorption) identical with RS identical with RS
deviation from RS <=3.0% 0.1%
Loss on drying <=1.0% <0.1 %
Melting point (USP Class la) 180 to 186 “C 184 °C
Specific rotation (25degC/5% in pyridine/dried 2051t0-280"° -28.9°*
substance)
Released,
Responsible Chemist
Gijs Hendrix
26.0CT.2017
This document results from a validated prosedure and therefars bears no signature.
Fapen Dss BV, | Kloostersiraat 8 | 5348 AB Oss | Tha Nethedands | T +31(0188.2776 000
Tha Genarel Cardlituns of Sales of API cuslomens of Aspen Caa BV, (*Genarsl Conditions™ apply to sl . orders, ag descriptions or similar d ky or whh Aspen Cas
BV, wilh nospact 42 e runulsctue atidior supply of Actve Ph stical Ingrediants andior Thi> Genara} Condilions can ba fourt at
. ekl gwith-tal condiilons, o othar ganeral conditiond or terms siai be appicable or sat ssids the General Conditions uniass axprassly agread 1o in witlg.

Printed on 20 APR.2018 &t 11:51
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Codigo: | PG-004 | Version: 7
Registro N°01 PG-004 Balstin de Anfisis. Fecha da Aprobacion: 02-05-2016

Pégina 2de 2

BOLETIN DE ANALISIS
N°20233

| N;mdasvaﬁseléraade&pim
N prini en e cromatograma .
mpureza B: obisnido con I8 solucitn de 0%
raferencia A (§,5%)
Para cada impureza,m no n;:s &
| . dos veces ol ared de! pico piindipal -
(Impurezas H, L K: o cromatogeama obtenido con 0%
la solucion de referencla A {0,2%)
fm m.:!aeikzl]re o IpINoprén:i:;
| : O veces a del ploo ;
|Impurezas C,F: o ot cromatograma de Ia solucion Q0%
- ds referonci A (0,15%)
Para cada Impureza, no-mas-que
impurezas el drea dal pico principal en el 0:00%
inespecificas; cromatograma de fa solugién de 385
referencia A (0,10%)
ggan;a ndqg; 8 v?% m del
; icipal e ef cromatograma o
L obtenido con la solucion de 0.0%
referancia A (0,8%) E
"~ 57,6% - 102,0% en base sece, NEEREL
Galoular 6 poreentale di CuobaiOs del contanido 100,1% B:S.
dmimdaeﬂnﬂemmm CRS..

Impurazas especificas: B, 6, F. H, L K Nosa:ditectaron

Tolugno: = 850 ppm “dopm v
Metenol: = 3000 ppm O.ppm
Tetrahidrofieant: 5 720 ppm__ 4 pom

«  Cumple con los pardmelros analizados.

Las muestras fusron enviatias por e! cliema, qulan ) mmsabiliza de su origen y pmeedoncia. No sa upadﬂca metady do muaslm

Q.F, Marcelo Wortsman
Director Téenico
Centro de Bervicios & Analisis de Laboratorio.

Santiago, 18 te:Julio de 2018

MMMMmmWhﬁm“mﬂmﬁm mmammdammamm
Lis Resultados Informacos en ests Soletin solo son vélides pars la (8) musstrs (s) sasayada (s).
Hshe boletin de srdaya to'pod ser rroikicido parsial. o totalments sin laautorizeciin ssoriia e Ceniro e Serviclos de Andisis de Labaratorio.
Forvo: {56:2) 281 785 00
Avenida Camrascal 2588, Quinta Normal
chriactoesiah.el
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REPORTE ANALITICO DE MATERIA PRIMA
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MATERIAS PRIMAS




GRUNENTHAL
et AR

REPORTE ANALITICO DE MATERIA PRIMA
Pagina__— de_ —

REACTIVOS UTILIZADOS:

REACTIVO

)

L
ANALISTA

LOTE DEL , FECHA DE

REACTIVO | CADUCIDAD OBSERVACIONES

V. AL r\-‘\c 3 ]‘AK
PRIMERA REVISION

ENCARGADO
MATERIAS PRIMAS
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G%UMENTF‘?}:L LISTADO DE USO DE EQUIPQOS Y VERIFICACION DE BITACORAS
Ay I
NONBRE 4 - 7
MATERIA PRIMA St i et sl Lotequ | ICOOOY 66 et & 1LOTE w| N QCO6
D BAL-226 PARAMETRO INVOLUCRADG ,MA
=
D BAL-224 PARAMETRO INVOLUCRADO >
EALANZAS
I:' BAL-223 FARAMETRO INVOLUCRADO o
|:| BALA15 PARAMETRO INVOLUCRADO
[ eacees PARAMETRO INVOLUCRADO
v
R IE ESP-010 BITAGORA N° FOLIO anausis L Ol .
e
PUNTO DE FUSION D FUS-002 BITACORA N° |:| FOLIO |:| ANALISIS i
1
REFRACTOMETRO D RFRA-002 BITACORA N° :I FOLIO E:j ANALISIS !
]
|
POLARIMETRO I::] POL-003 BITACORA N° : FOLIO I—_——I ANALISIS |
]
T
I
ULTRAVIOLETA D ESP-006 BITACORA N° E FOLIG E ANALISIS [
KARL FISHER D KARL-001 BITACORA N° [:I FOLIO l:] ANALISIS
i
I___l KARL-003 BITACORA N° [::] powo [ | anausis f
|MUFLAS D MUF-002 BITACORA N° : FOLIO E ANALISIS ,
[
[:j MUF.003 BITACORA N° [:::I FOLIO : ANALISIS
[
f
|esturas I:l EST.015 BITACORA N° E:::I FoLIO |:| ANALISIS /
[
i R o R g W f
/
¥
MEMOTITULADOR D TIT-001 BITACORA N° |:| FOLIO I:I ANALISIS /
T
PEACHIMETROS D PEHC.001 BITACORA N° E FOLIO m ANALISIS i
i
I:] PEHG-002 BITACORA N° |:___] FOLIO :I ANALISIS
]
HPLC I: HPLE- BITACORA N° I:z FoLIo I______l ANALISIS |
]
D HPLC- BITACORA N* E FOLIO E ANALISIS ]
]
VISCOSIMETROS ] wvisom sracora v [ ] koo [ | anauss _|
D VIS-00T BITACORA N° D FOLIO E ANALISIS /
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ANDROMACO
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Original Decisién de Uso Iy Materia prima
o)
=°
ETHINYL ESTRADIOL MICRONIZED @@' 22400001
Grupo HR (CG)  LXB204KG (3} |Cantidad 2.000 G Q@s Lote NOOO6
Fe. entrada m. (ST) 14.05.2018 |Pedido 45004%5@44 Lote insp. 010000486662
Fe. fabricacién  14.01.2017 Fabricante - -- &4
Fe. sig. verific.  14.01.2022 Lote Proveedor 6@045956
Fe. caducidad 14.01.2022 Proveedor m@OTOPHARM AG
L
PSS
Decision de Uso
Liberacion
19.07.2018 15:47:18
Graciela Garay, CLO6864, Supervisora de Materias Primas
{Nombre, Numero Personal, Funcién)
Cantidad liberada
en stock libre: 2.000G
El documento ha sido creado digitalmente y es valido sin firma.

List-ID: QVO? (AR R MTIEN | 1mpresion: 19.07.2018 15:47:21

010000485682 {Hora del sistema: 19.07.2018 21:47:21)




GComentarios

ANDROMACO Salial de 1
. e
0(@@&0
ot
R " G
Original Reconciliacion & Materia prima
@3‘\*‘)

ETHINYL ESTRADIOL MICRONIZED @@' 22400001
Grupo HR (CG)  LXB204KG (3) [Cantidad 2.000G 4% |Lote NQOO6
Fe. entrada m. {8T) 14.05,2018 |Pedido 45004@44 Lote insp. 010000486662
Fe. fabricacion 14.01.2017 Fabricante --- A

Fe. sig. verific.  14.01.2022 Lote Proveedor @045956

Fe. caducidad 14.01.2022 Proveedor 3sFROTOPHARM AG

. &

Original

Recepcién 1 30.05.2018| 18:05:16 (&l
Instr. de Muestreo e 1 30.05.2018| 18:05:22 (]
Etigueta de Muestreo - 4 30.05.2018| 18:30:30 |1
Decision de empleo - 1 19.07.2018 21:47:21 ]

Log de verificacién - 1 19.07.2018]| 21:49:20 ]
Documento-UDP 1 19.07.2018} 21:49:21 T (&l
Log de modif. - 1 19.07.2018| 21:49:22 (]
Reimpresién

Sin

@fof/f

Fecha - Firma (')p‘e‘ador

Lista-1D: QRO4

LA TR

010000486662

Impresién: 19.07.2018 15:52:10
(Hora del sistema: 19.07.2018 21:52:08)
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Original Log de verificacion @ Materia prima
& .
&

ETHINYL ESTRADIOL MICRONIZED @@' 22400001
Grupo HR (CG)  LXB204KG (3} | Cantidad 2.000G_Q@% |Lote NO0O06
Fe. entrada m. (ST) 14.05.2018 | Pedido 45004@44 Lote insp. 010000486662
Fe. fabricacion 14.01.2017 Fabricante --- &

Fe. sig. verific. 14.01.2022 Lote Proveedor @046956
Fe. caducidad 14.01.2022 Proveedor _ #EROTOPHARM AG
P4

B ; e [ Especitipaciongy
8000 Cumple plan de inspeccion CUMPLE
8020 Potencia 0,000 - 0,000 % 100,000
Lista-ID: QRO2 PRGN | meresion: 15.07.2018 15:48:20
010000486852 {Hora del sistema: 19.07.2018 21:49:20}
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Original Documento-UDP @& Matetia prima
S
&
ETHINYL ESTRADIOL MICRONIZED @@' 22400001
Grupo HR {(CG) LXB204KG (3) |Cantidad 2.000G Q‘? Lote NOOO6
Fe. entrada m, (ST} 14.05.2018 | Pedido 45004@44 Lote insp. 010000486662
Fe. fabricacion 14.01.2017 Fabricante -
fe. sig. verific. 14.01.2022 Lote Proveedor 045956
Fe. caducidad 14.01,2022 Proveedor OTOPHARM AG
Seguimiento del pedido Base: 22400001 - NOOO6 FFIL: 12.06.2018
Operacién | Descripcién Entrada Salida Operador
PNQ 1. Confirmacién 14.05.2018
PNQ | 2. Confirmacién 19.07.2018 |Garay, Graciela
RLS 19.07.2018 119.07.2018 |Garay, Graciela

CLAUDIO / ADUANA

Este documento ha sido revisado y se ha verificado su cumplimiento con las normas GMP.

Yoo selohid

(Nofbre, fecha! firma)

Lista-ID: QRO3 DM ARG | mpresion: 19.07.2018 15:49:21

010000486662 {Hora del sisterna: 19.07.2018 21:48:20)




ANDROMACO Beoina 1 de 1
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Original Log de modificaciones ¥ Materia prima
)

=°
ETHINYL ESTRADIOL MICRONIZED @@' 22400001
Grupo HR {CG)  LXB204KG (3} |Cantidad 2.000G Q/@ lLote NO0O6
Fe. entrada m. {ST) 14.05.2018 | Pedido 45004@44 Lote insp. 010000486662
Fe. fabricacién ~ 14.01.2017 Fabricante - - &
Fe. sig. verific. 14.01.2022 Lote Proveedor @045956
Fe. caducidad 14.01.2022 Proveedor @&OTOPHARM AG

o

Modificaciones en lote

14.05.2018/16:21:11 CL16322

4.01.2022
14.05.2018 /18:21:11  CL16322

4.01.2017
14.05.2018 /15:21:111  CL16322

19.07.2018/21:47:18 CLD6864

le proveador

14.05.2018 /15:21:11 CL16322

LOOD4B956
Préxima fecha inspeccion 14.05,2018/15:21:11  CL16322

16.03.2019

19.07.2018/21:47:18 CLO6864
16.03.2018

14.01.2022

_ Modificaciones en ¢l

HEACH
864

LOBM_UDCODE CLOB

19.07.2018/21:47:18
F
Lsta-: QRS TR | meresien: 19.07.2018 15:49:22
010000486662 (Hora del sistema: 19.07.2018 21:49:21)




GERENCIA CONTROL DE CALIDAD

Codigo:
RE-0456-01

CHECKLIST DE CALIFICACION MATERIAS PRIMAS

Fecha Vigencia : Abr-2016

DEPARTAMENTO ANALISIS QUIMICO

NOMBRE MATERIA PRIMA: (¢ L \lipu |

Uilhncludl oerotargd

LOTE: NOQ b

CODIGO: 2,2 {000 1

LOTE INSPECCION GM: 40000 U 0b6 ™

A s

B Observaciones
a Presencia desviaciones ggviaciones:
N.A.
g Presencia O0S/O0T o 008!
o OOT:
gb Cabecera apropiada AR y adjuntos o NA
‘%L Compruebe metodologia analitica o NA
’ Compruebe instrucciones de muestreo (Materias o NA
9 Primas)
‘?] Verificacion de término de Andlisis Quimico o NA
d Verificacion de término de Analisis Microbiolégico w N.A
| | Verificacion de término de Andlisis Externo o NA
@ Verificacién adjuntos (es. reconciliaciones) o NA
@ | Presencia de CoA interno o NA
? Presencia de CoA de proveedor o NA
ﬁ Presencia de CoA de Servicio externo o NA
E@ Verificacion de Permiso de uso para MP importadas {0 N.A
\
i lLlenado compieto y una documentacion adecuada o NA

NO CUMPLE O

RECHAZADO

CUMPLE %

APROBADO

FIRMA REVISOR....4 e irmrarimmsnseiartiananeen.
FIRMA JEFE AREA......ccvrvreansrasnn il esessamonsgonannssssasenses

FIRMA GERENTE QC




