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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2022-271-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 10 de Enero de 2022

Referencia: EX-2020-19551732-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2020-19551732-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma PHARMALEP S.A., solicita nuevo sitio de elaborador alternativo y €l
nuevo envase primario de la Especiaidad Medicinal denominada VEDILEP / CARVELIDOL, Forma
Farmacéutica y Concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CARVELIDOL 3,125 mg; aprobado por
Certificado N° 54.943.

Que las actividades de importacion, comercializacion y depdsito en jurisdiccion nacional o con destino
comercio interprovincial de especialidades medicinales se encuentran referidas por la Ley 16.463 y los Decretos
Nros. 9763/64, 150/92 y sus modificaciones 1890/92 y 177/93; y la Disposicién N° 262/95.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicion N°: 853/89 de la ex-Subsecretaria de
Regulacion y Control sobre autorizacion automética de cambio de envase primario.

Que la empresa solicitante se encuentra habilitada como importadora de especialidades medicinales por esta
Administracion Nacional.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencidn de su competencia.
Que laDireccion de Asuntos Juridicos ha tomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.



Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma PHARMALEP S.A., € nuevo sitio de elaborador aternativo para la
Especialidad Medicinal denominada VEDILEP / CARVELIDOL, Forma Farmacéutica y Concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CARVELIDOL 3,125 mg; como se detalla a continuacion:
Acondicionamiento primario en blister y secundario alternativo: LABORATORIO AUSTRAL S.A. (Olascoaga
943/95, Ciudad de Neuquén, Provincia de Neuquén). Acondicionamiento secundario alternativo, PHARMALEP
SA, Caaguazu 7235, CABA; Asimismo, se dega constancia que se mantiene el elaborador aprobado
anteriormente, APOTEX INC. (150 Signet Drive, TORONTO, Ontario, Canada) como elaborador completo de la
Especialidad Medicinal antes citada.

ARTICULO 2°.- Autorizase alafirma PHARMALEP S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal mencionada
en el articulo anterior, el nuevo envase primario para e producto acondicionada en Argentina como se detalla a
continuacion: Blister ALU/ALU parala concentracion de 3,125 mg.

ARTICULO 3°.- Los textos de rétulos y prospectos no se modifican de acuerdo a lo expresado en caracter de
Declaracion Jurada por el solicitante afojas 90 del documento | F-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.943 cuando € mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 5°- Registrese, por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién, girese a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.

EX-2020-19551732-APN-DGA#ANMAT
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Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2022.01.10 10:28:40 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.01.10 10:28:44 -03:00



Al

sr. Administrador de la AN.MAT.
Dr. Manuel R. LIMERES

S / D

Ref: VEDILEP Ceriificado 54943
Solicitud de Nuevo sitio de
elaboracion alternativo. Form 52

APOTEX S.A. representado por la Farmacéutica Marfa Teresa Manzolido en su
caracter de Directora Técnicay Apoderada, con domicilio a los efectos de las
notificaciones en Caaguazd 7235 (C.P. C1408GBV), Cdad. De Buenos Aires;
respefuosamente se dirige al Sr. Administrador, a los efectos de solicitar NUEVO
SITIO DE ELABORACION ALTERNATIVO para la Especialidad Medicinal de la
referencia.

A tal efecto se adjunta:

» Comprobante arancel.

o Formulario Nro. 5.2

. Fotocopia Autenticada del Certificado del producto.

« Habilitacion Apotex S.A. y Austral S.A.

. Disposicion de Direccién Técnica de Apotex S.A.Y Austral S.A.
« Declaracién Jurada de rétulos y prospectos

. Métodos de elaboracion.

o Métodos de control.

o Estudios de estabilidad.

Saluda al Sr. Administrador muy atentamente.

Apotex S.A Caaguazu 7235 - CABA
Bs As Argentina — Tel.” (54-11) 4001-2061
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Al

Sr. Administrador de la A.N.M.A.T.
Dr. Manuel R. LIMERES

S / D

Ref: VEDILEP Ceriificado 54943

Solicitud de Nuevo sitio de
elaboracién alternativo. Form 5.2

APOTEX S.A. representado por la Farmacéutica Maria Teresa Manzolido en su
cardcter de Directora Técnica y Apoderada, con domicilio a los efectos de las
notificaciones en Caaguazy 7235 (C.P. C1408GBV), Cdad. De Buenos Aires;
respetuosamente se dirige al Sr. Administrador, a los efectos de solicitar NUEVO
SITIO DE ELABORACION ALTERNATIVO para la Especialidad Medicinal de la
referencia.

A tal efecto se adjunta:

o Comprobante arancel.

e Formulario Nro. 5.2

« Fotocopia Autenficada del Certificado del producto.

o Habilitacién Apotex S.A. y Austral S.A.

» Disposicién de Direccién Técnica de Apofex S.A. y Austral S.A.
. Declaracién Jurada de rétulos y prospectos

«  Métodos de elaboracion.

e  Métodos de control.

» Estudios de estabilidad.

Saluda al Sr. Administfrador muy atentamente.

Apotex S.A Caaguazu 7235 - CABA
Bs As Argentina — Tel.: (54-11) 4001-2061

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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30/3/2020

()

https://extranet.anmat.gov.ar/PagoElectronicoNerRecibo.aspx?NroRecib0=0011-01620576

Sdminisiracian Naclanal de Medlcamenios,
Slimentos v Tecnalogla Medica

Av de Mayo 869 (1084)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nro. de recibo: 0011-01620576
Fecha: 27/03/2020

C.U.LT: 30-66314099-6

VA EXENTO - GANANCIAS EXENTO
INGRESOS BRUTOS EXENTO

INST. NAC. DE PREV. SOCIAL
INICIO DE ACT.: 2/1/19%4

Razon social: APOTEX S.A.

Nro. CUIT: 30708136952

Domicilio legal: Blas Parera 4233 - CP:1636
IVA: Responsable inscripto

importe total: $17930,00

Son pesos: diecisiete mil novecientos treinta con 00/100.-

Conceptos:
2505 - NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO (NPOA) -
ESPECIALIDADES MEDICINALES

Total: $17930,00

El presente recibo tiene una vigencia de 90 dias corridos.
Vigente hasta: 25/06/2020

Nro. Operacién Interbanking (VEP): 000001175027
EXp.: —enmmmmmmm—= N° Disp.:

Organismo recaudador: ANMAT

Observaciones: importe transferido a cuenta recaudadora BNA-ANMAT por INTERBANKING

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

https://extranet.anmat.gov.ar/ PagoElectronicoNerRecibo.aspx'?NroRecibo=OO11—01 620576
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REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FO RM U LAR!O \

ANMAT iy : W
ADMINISTRACION N N -
NACIONAL DE _>/- =
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO o i\ i
ALIMENTOS Y NPOA 5.2 Z7 \\\
TECNOLOGIA MEDICA 5 \ k
INOMBRE DEL PRODUCTO: |
(EXPEDIENTE Ne: | ]
RESERVADQO INDICE DE LA PRESENTACION

R AT

ANMLAT, TEMA - DOCUMENTO Pagina
1. Datos del solicitante.

1.1. | Caracter.

1.2. | Datos del titular.

2. Direccion técnica.
3. Representante legal.
4. Datos del producto.

4.1. | Datos del titular del certificado.

4.2. |Nombre.

4.3. | Clasificacion farmacologica.

4.4. | Aplicacién terapéutica.

4.5. INumero de Certificado.

4.6. | Principios activos.

4.7. | Formas farmacéuticas y Vias de Administracién.

4.8 | Pais de procedencia autorizado.

4.9. | Pais de origen autorizado.

4.10.| Nuevo pais de procedencia autorizado.

411.| Nuevo pals de crigen autorizado.

4.12.| Datos del nuevo Laboratorio elaborador solicitado.

4.13.| Participacion de terceros.(Descripcion)

5. Comprobante del pago de arancel.

legal o Apoderado.

6. Acreditacion de la personeria del Representante

7. Participacién de terceros.(Contrato)

E|L N5 01010 olo[®m | o g a0 W #) 2wl

£
")
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ANMAT

ADMINISTRACION
NACIONAIL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA

REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

REM

NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO

NPOA

FORMULARIO |
NO

INOMBRE DEL PRODUCTO: |

‘EXPEDIENTE Ne:

ADO iNDICE DE LA PRESENTACION

T.

TEMA - DOCUNMENTO

Pagina

DOCUMENTACION A PRESENTAR SEGUN DISPO-
SICION N° 262/95. (Ver Cuadro explicative para los
distintos casos. Pagina siguiente)

Declaraciéon jurada de que el contenido de rdtulos vy
prospectos es idéntico al de los actualmente autori-
zados.

4c

Evidencias de comercializaciéon del productoe
elaborado en el pais origen alternativo. (Estuches vy
prospectos originales)

Copia autenticada del Certificado de Inscripcion al
Registro de Especialidades Medicinales.

330

Aprobacion de la planta elaboradora en el pais de
origen alternativo, por la autoridad sanitaria del pais
del Anexo | o la Secretaria de Salud de la Argentina.

Y

34-3

Método de elaboracion.

43-53

Meétodos de control.

SR} |

@ T Mmoo w| D

Estudic de estabilidad.

¥s-91
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ANMAT

ADMINISTRACION
NACIONAL DE

REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

REM

MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA

MUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO

NPOA

FORMrl\‘J:_ARIO §\\\\\] ////4

7

QW
//<%
7N

\

i

CUADRO EXPLICATIVO PARA LOS CASOS POSIBLES
CORRESPONDIENTES AL FORMULARIO 5.2.
(DISPOSICION 262/95)

DISP. DE A ENCUADRE| ENCUADRE | DOCUMENTACION
262/95 ACTUAL |soLcitabpo| A PRESENTAR
ITEMS DEL INDICE:
ANEXO | ANEXO I 2.3 2.2 A, B, C, D,
ART. 3° E,FG
ANEXO 1| VOANEXCT 5 4 2.6
NO ANEXO
ART. 6° ANEXO | ARGENTINA 2.3 2.1 A, C,E,F, G

SE PODRA SOLICITAR EN EL MISMO FORMULARIO MAS DE UN
NUEVO PAIS DE ORIGEN (HASTA TRES), DEBIENDOSE EN CADA,
CASO PAGAREL ARANCEL Y PRESENTAR LA DOCUMENTACION
CORRESPONDIENTE.

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FO RM U LARI 0 \ 4

ADMINISTRACION Ne N
NACIONAL DE _;_: E-
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO — ~
ALIMENTOS Y NPOA 5.2 7 \\\\

TECNOLOGIA MEDICA Z

REQUERIMIENTOS DE ORDEN LEGAL
EN LA PRESENTACION DE LA DOCUMENTACION

1) CONTRATO.

Contrato o nota suscripta por las partes, con certificacidon de firmas y autenticadas
o con acreditacién de la personeria de los intervinientes y las copias autenticadas.
Debe figurar explicitamente la etapa de la elaboracion y/o control de calidad en la que
interviene.

2) FORMA EN QUE LOS ADMINISTRADOS DEBERAN ACREDITAR LA PERSO-
NERIA.

Sociedad Andnima y Cooperativa:
a) Estatuto Social, cuyo objeto la faculte para el acto que pretende realizar.

b) Acta de Designacién de Autoridades, que acredite el cargo del firmante de la
solicitud.

Sociedad de Responsabilidad Limitada y Sociedad en Comandita por Acciones:

a) Estatuto Social, cuyo objeto social la faculte para el acto que pretende realizars y
de donde surge la personeria del firmante de la solicitud.

Sociedad de Hecho:

a) La presentacion debera ser suscripta por todos los socios o por apoderado de
los mismos, acreditando su identidad.

Personas Individuales:
Deberan suscribir en forma individual Ia presentacion, acreditando su identidad.
Apoderados:

Toda persona fisica o juridica puede ser representada por el apoderado, siempre
que se cumplan los siguientes requisitos: Poder otorgado ante Escribano Publico o de
alguna de las formas previstas por los art. 31, 32 y 33 del Decreto 1759/72 (modificado
por el 1833/91), reglamentario de la Ley de Procedimientos Administrativos, declaran-
do el apoderado que el mismo se encuentra vigente y donde conste las facuitades del
poderdante para otorgar el mando.

3) REQUISITOS DE LOS DOCUMENTOS AGREGADOS.

a) Todos los documentos que se presenten, deberan presentarse en idioma caste-
lHano o traducidos por Traductor Publico Nacional, debidamente legalizados por el
Colegio de Traductores.

b) Los documentos de origen extranjero, deberan ser legalizados por el Consul
argentino y por el Ministeric de Relaciones Exteriores, salvo cuando provienen de
paises signatarios de la Convencion de la Haya, identificados por la correspondiente
apostilla (Ley 23.458).

c¢) Los documentos deberdan estar legalizados y acreditarse la personeria de todos
los contratantes certificadas sus firmas.

4) TODOS LOS DOCUMENTOS MENCIONADOS PRECEDENTEMENTE DEBERAN
SER PRESENTADOS EN ORIGINAL O COPIA DEBIDAMENTE AUTENTICADA.

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO ' \\\ / /
ADMINISTRACION REM N° | § ///4
NACIONAL DE ? —__\\f
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO i = NN
ALIMENTOS Y NPOA 5.2 == \\%
TECNOLOGIA MEDICA E

OBJETO: Solicitud de autorizacidn para importar una especialidad medici-
nal de un pais de origen alternativo al que figura inscripto en el Registro.

CORRESPONDE A LA DISPOSICION N° 262/95

1. DATOS DEL SOLICITANTE.

1.1. Caracter (Laboratorio, fTarmacia, droguerifa, Organismo piblico
; de salud, Obra Social, representante de empresa extranjera).

1.2. Datos del titular:

1.2.1. Nombre:]

1.2.2. Namero de legajo}

1.2.3. Numero de expediente de habilitaciénf | -

1.2.4. Domicilio legal:| |

1.2.4.1. Direccidén: Provincia:|

Calle y nimero:|

Localidad:| |Cédigo Postal:

I

1.2.4.2. Teléfono:| |Fax| |

2. DIRECCION TECNICA.

2.1. Datos del profesional farmacéutico a cargo de la Direccion Técnica:

2.1.1. Apellido y nombre:[ |

St

2.1.2. Documento de Identidad N°:

2.1.3. Nimero de matriculaF sl

2.1.4. Expediente de autorizacién N°:|

2.2. Datos del profecional farmacéutico a cargo de la Codireccion Técnica:

2.2.1. Apellido vy nombre:{

2.2.2. Documento de Identidad N°;|

2.2.3. Ndimero de matricula} Y

2.2 4. Expediente de autorizacion N°:|;

3. REPRESENTANTE LEGAL (Apoderado).

3.1. Apeilido y nombre:|

3.2. Expediente de autorizacidén N°:{

3.3. Documento de Identidad N°:l i1

|F-2020-24043427-APN
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO \\\] / /
ADMINISTRACION REM N° § /////,
NACIONAL DE —\; :\;:
MEDICAMENTOS, NUEVO BAlS DE ORIGEN ALTERNATIVO = \
Aoy NPGA ZUN
TECNOLOGIA MEDICA =

4. DATOS DEL PRODUCTO.

4.1. Datos del titular del certificado:

4.1.1. Nombre:]| P

4.1.2. Domicilio legal: |

4.1.3. Direccion: Pais:|

Calle y namero:|

Localidad:[

Teléfono:[— o

4.2. Nombre:

4.2.1. Comercial o de marca:| §

4.2.2. Genérico:]

|
l
|

SN SO [ N I O

4.3. Clasificacidén farmacolégica: |y

4.4. Codigo ATC (aplicacién terapéutica):|

4.5. N° de Certificado: | [Vigencia:|

4.6. Principios activos:

Nombre genérico: 4.6.2. Concentracion: 4.6.3. Cédigo OPS:

S
]
|
|
]

T T

|
|
|
]
|
I

4.7. Nueval/s forma/s farmacéutical/s y vial/s de administraciéon:

4.7.1. Forma Farmacéutica: 4.7.2. Via de administracion:
| eros 10
| |
!
l
1
|

/1
)|
]
H

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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i
A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO \\\l / / ]
ADMINISTRACION REM N° §\\ é//é
NACIONAL DE >7_ :é
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN AITERNATIVO 4 >
ALIMENTOS Y NPOA 5.2 7 \\\\
TECNOLOGIA MEDICA =

4.8. Pais de procedencia autorizado:{ i —]

4.9. Pais de origen autorizado:L

4.10. Nuevo pais de procedencia solicitado:

4.11. Nuevo pais de origen solicitado: |

4.12. Datos del nuevo laboratorio elaborador solicitado:|

4.12.1. Nombre del laboratorio:| [i

4.12.2. Pais de origen:!

4.12.3. Direccidon: Pais:|

Calle y namero:

Localidad;| |Cédigoe Postal:| |

Teléfono:| |Fax: [

4.10’.Nuevo pais de procedencia solicitado:]|

4.11°. Nuevo pais de origen solicitado:[

4.12’. Datos del nuevo laboratorio elaborador solicitadoﬁ]

4.12.1°. Nombre del laboratorio:|

4.12.2. Pais de origen|

4.12.3". Direccién: Pais:|

Calle y numero:|

Localidad:l

Teléfono:| | Fax]

410”".Nuevo pais de procedencia solicitado:]

4.11". Nuevo pais de origen solicitado: |

4.12”.Datos del nuevo laboratorio elaborador solicitado:[

41217, Nombre del laboratorio:|

41227, Pais de origen;|

4.42.3”. Direccidén: Pais:|

]

=

|

|

—

|

|
|Codigo Postal::l
f

]
—
—

|

|

|
—

Calle y nGmero:|

L.ocalidad:] e |Codigo Postal:[:]

Teléfono:[ |Fax]| |

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMU LAR]O {
REM v |

ADMINISTRACION

NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO 5 2
ALIMENTOS Y NPOA .
TECNOLOGA MEDICA

4.13. Participacidon de terceros.

4.13.1. Empresas participantes en la preparacion del medicamento
hasta el granel (1):

Etapa A: L

Nombre de la Razén Social:[

Certificado de habilitaciéon MSAS N°:

Nombre Director Técnico: {

Domicilio:L

Teléfono:l £e 1Y

Provincia:

5

Etapa B: Lg«

Nombre de la Razdén Social:L

Certificado de habilitacion MSAS N°:I )

Nombre Director Técnico:

Domicilio:‘

] Fax: L

T Codigo Postal:

Nombre de la Razén Social:

Certificado de habilitacién MSAS N°:[

Nombre Director Técnico: \N

L o
ax:L

] Coédigo Postal:

Teléefono: lf

Provincia:!

(1): Indk 't i Y pr inter

|F-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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A N M A T REGISTRO DE EspEchAEumnEs MEDICINALES FORMULARIO %\\\\] / //‘//4

1
ADMINISTRACION N° I |
NACIONAL DE __>; E ?
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO ~ %
ALIMENTOS Y NPOA 5.2 = \\\ |
TECNOLOGIA MEDICA gl !

4.13.2. Control analitico del granel (2):

Etapa A:| |

Nombre de la Razén Social:|

Certificado de habilitacién MSAS N°:

Nombre Director Técnico:|

Domicilio:;

|Fax:

Cédigo Postal:

Teléfono:| 4

Provincia:[

Etapa B 7

Nombre de la Razoéon Social:l

Certificado de habilitacién MSAS N°;|

Nombre Director Técnico:| -~

Domicilio:|

Teléfono:| |Fax:] ]

Provincia:[

Etapa C:I

Nombre de la Razén Social:|

Certificado de habilitacion MSAS N°:|

Nombre Director Técnico:]

Domicilio:]

D [ WURE N VU SN OO N

Teléfono!] Ea |[Fax:|

Provincia:|_ e Jcsédigo Postai::

(2)7 Indtear &

4.13.3. Fraccionamiento y envasado:

Etapa A:| . I

Nombre de la Razén Social;| ' ]

Certificado de habilitacién MSAS Ne:[ ]

Nombre Director Técnico:]

Domicilio:| - ]

Teléfono:| e [Faxi ]

Provincia; P Icédigo Postal: ||

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO I
ADMINISTRACION REM N° !
NACIONAL DE ‘
MEDICAMENTOS. NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO 5 2
ALIMENTOS Y NPOA .
TECNOLOGIA MEDICA

Etapa B

Nombre de [la Razdn Social:

Certificado de habilitacidén MSAS N°:

Nombre Director Técnico:[

Domicilio:|

Teléfono!| |[Fax:|
Provincia;] lcodigo Postal:,
Etapa C:|

Nombre de la Razén Social:|

Certificado de habilitacién MSAS N°:|

Nombre Director Técnico:]

Domicilio:|

Teléfono:| |Fax:]

|
l
|
|
|

Provincia:| |codigo Postal:|

4.13.4. Control del producto terminado (3):
Etapa A:] 7, .

Nombre de la Razén Social:

Certificado de habilitacion MSAS N

Nombre Director Técnico:

Domicilio:]

Teléfono:|

|[Fax:

Provincia:|

]Cédigo Postal:

Etapa B:|

Nombre de Ia Razén Social:

Certificado de habilitaciéon MSAS N°:

Nombre Director Técnico:[

Domicilio:]

Teléfono:| 7 [Faxy
Provincia:| |codigo Postal:
Etapa C:{

Nombre de la Razén Social:|

Certificado de habilitacién MSAS N°:|

Nombre Director Técnico:[

Domicilio:]|

Teléfono:| - JFax:| |

Provincia:l ]Cédigo Postal:[::]

{3): indicar
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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT
ANEXO II

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-009512-08-0

El Interventor de la Administracién Nacional c}ne, élimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)

1A (5@
certifica que, mediante la Disposicién N° EYR , ¥ de acuerdo a lo solicitado

en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por LAFEDAR S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: APO-CARVEDILOL

‘Nombre/s genérico/s: CARVEDILOL

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: CANADA
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 Signet Drive, Toronto, Ontario, Canadé-.
Domicilio de los laboratorios de ‘control de calidad propio: VALENTIN TORRA 4880,
PARQUE INDUSTRIAL GENERAL BELGRANO, PARANA —PCIA. DE ENTRE RIOS-.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO (1).

Nombre Comercial: APO-CARVEDILOL.

|F-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.
Clasificacion ATC: CO7AGO02.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA LEVE, MODERADA O SEVERA DE ORIGEN
ISQUEMICO O NO ISQUEMICO, PARA AUMENTAR LA SOBREVIDA Y TAMBIEN
PARA REDUCIR EL RIESGO COMBINADO DE MORTALIDAD MULTICAUSA Y
HOSPITALIZACIONES POR PROBLEMAS CARDIOVASCULARES O NO
CARDIOVASCULARES. EN GENERAL SE USA CARVEDILOL EN COMBINACION
CON DIURETICOS Y UN INHIBIDOR ECA CON O SIN DIGITALICOS. |
Concentracién/es: CARVEDILOL 3.125 mg.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CARVEDILOL 3.125 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.47 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.4 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 125 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 2741 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 102) 5.25 mg, POLIETILENGLICOL 8000 0.2 mg,
HIDROXIETILCELULOSA 52000 0.4 mg.

Origen del producto: Sintético o.Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE "BLANCO OPACO DE POLIETILENO ALTA
DENSIDAD TAPA AZUL DE POLIPROPILENO

Presentacion: 100 Comprimidos recubiertos.

Contenido por unidad de venta: 100 Comprimidos recubiertos.

_Periodo de vida Util: 24 meses.

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T
Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C. y 30 °C. Proteger de

la luz y la humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma fannacéutic;a: COMPRIMIDO RECUBIERTO (2).

- Nombre Comercial: APO-CARVEDILOL .

Clasificacion ATC: C07AG02

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA 'LEVE, MODERADA O SEVERA DE ORIGEN
ISQUEMICO O NO ISQUEMICO, PARA AUMENTAR LA SOBREVIDA Y TAMBIEN
PARA REDUCIR EL RIESGO COMBINADO DE MORTALIDAD MULTICAUSA Y
HOSPITALIZACIONES POR PROBLEMAS CARDIOVASCULARES O NO
CARDIOVASCULARES. EN GENERAL SE USA CARVEDILOL EN COMBINACION
CON DIURETICOS Y UN INHIBIDOR ECA CON O SIN DIGITALICOS.
Concentracién/es: CARVEDILOL 6.25 mg.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

Genérico/s: CARVEDILOL 6.25 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.94 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.8 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 2.5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 54.81 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 102) 10.5 mg, POLIETILENGLICOL 8000 0.4 mg,

HIDROXIETILCELULOSA 52000 0.8 mg.

~+ . Origen del producto: Sintético o Semisintético

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.
Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primério/s: FRASCO DE BLANCO OPACO DE POLIETILENO ALTA
DENSIDAD TAPA AZUL DE POLIPROPILENO

Presentacién: 100 Comprimidos recubiertos.

Contenido‘ por unidad de venta: 100 Comprimidos recubiertos.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservaéién: Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C. y 30 °C. Proteger de
la luz y la humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO (3).

Nombre Comercial: APO-CARVEDILOL .

Clasificacién ATC: C07AG02

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA LEVE, MODERADA O SEVERA DE ORIGEN
ISQUEMICO O NO ISQUEMICO, PARA AUMENTAR LA SOBREVIDA Y TAMBIEN
PARA REDUCIR EL RIESGO COMBINADO DE MORTALIDAD MULTICAUSA Y
HOSPITALIZACIONES i’OR PROBLEMAS CARDIOVASCULARES O NO
CARDIOVASCULARES. EN GENERAL SE USA CARVEDILOL EN COMBINACION'
CON DIURETICOS Y UN INHIBIDOR ECA CON O SIN DIGITALICOS.
Concentracién/es: CARVEDILOL 12.5 mg.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

|F-2020-24043427
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Mnistro de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

Genérico/s: CARVEDILOL 12.5 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.88 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.6 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 5 mg LACTOSA MONOHIDRATO 109.62 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 102) 21 mg, POLIETILENGLICOL 8000 0.8 mg,
HIDROXIETILCELULOSA 52000 1.6 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE BLANCO OPACO DE POLIETILENO ALTA
DENSIDAD TAPA AZUL DE POLIPROPILENO
Presentacién: 100 Comprimidos recubiertos.
Contenido por unidad de venta: 100 Comprimidos recubiertos.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C. y 30 °C. Proteger de

la luz y la humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO (4).

Nombre Comercial: APO-CARVEDILOL .

Clasificacién ATC: CO7TAG02 .

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA LEVE, MODERADA O SEVERA DE ORIGEN

B ISQUEMICO O NO ISQUEMICO, PARA AUMENTAR LA SOBREVIDA Y TAMBIEN

|F-2020-24043427-
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ANMAT

PARA REDUCIR EL RIESGO COMBINADO DE MORTALIDAD MULTICAUSA Y
HOSPITALIZACIONES POR PROBLEMAS CARDIOVASCULARES O NO
CARDIOVASCULARES. EN GENERAL SE USA CARVEDILOL EN COMBINACION
CON DIURETICOS Y UN INHIBIDOR ECA CON O SIN DIGITALICOS.
Concentracién/es: CARVEDILOL 25 mg.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual :
Genérico/s: CARVEDILOL 25 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.75 mg, DIOXIDO DE TITANIO 3.2 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 9.99 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 219.24 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 102) 42 mg, POLIETILENGLICOL 8000 1.6 mg,
HIDROXIETILCELULOSA 52000 3.2 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE BLANCO OPACO DE POLIETILENO ALTA
DENSIDAD TAPA AZUL DE POLIPROPILENO
Presentacion: 100 Comprimidos recubiertos.
Contenido por unidad de venta: 100-Comprimidos recubiertos.
Perjodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C. y 30 °C. Proteger de
la luz y la humedad.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. L e

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

Se extiende a LAFEDAR S.A. el Certificado N% % 4943

13 WAR 2009,

, en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de , siendo su
vigencia pdr cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.
DISPOSICION (ANMAT) N°: !
.
UR. Danigg @OUZ{M\E

A-N.I‘I_A”ij -
i

J
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Secretarfa de Politicas,
Regulacidén e Institutos

» ANMAT.

ANEXO III DE AUTORIZACION DEVMODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé°  mediante Disposicidn
Nc‘ﬁzg&i, a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N© 54,943 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma APOTEX S.A., la modificaciéon de los datos
caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: APO- CARVEDILOL / CARVEDILOL
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1309/09

Tramitado por expediente N© 1-47-0000-009512-08-0

DATO DATO AUTORIZADO MODIFICACION/
IDENTIFICATORIO HASTA LA FECHA RECTIFICACION
A MODIFICAR ' AUTORIZADA
Titularidad LAFEDAR S.A. APOTEX S.A.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.
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Secretaria de Politicas,

_Regulacién e Institutos

Boni
Ramsite

© ANMAT.

Se extiende el pre§ente Anexo de Autorizacidén de Modificaciones
del REM a la APOTEX S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

54.943, en la Ciudad de Buenos Aires, a los

Expediente N° 1-47-0000-020154-10-9

DISPOSICION No: -

3

De. OTTC A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AT A0,

CC
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia ~ Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién  NO

o =N s
S8 90

....... G b =% ....a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 54,943, y de acuerdo a lo
solicitado por APOTEX S.A., la modificacién de los datos caracteristicos, que
figuran en la tabla al pie, del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre / Genérico/s: APO-CARVEDILOL / CARVEDILOL, Forma farmacéutica
y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 3,125mg - 6,25mg - 12,5mg
- 25mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1309/09.-

Tramitado por Expediente N° 1-47-0000-009512-08-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Nueva Presentacion | Envases conteniendo: | Envases conteniendo: 30 y
100 comprimidos | 100 comprimidos
recubiertos.- recubiertos.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certiﬂcad‘o”ae autorizacion
M
4
N

~—

antes mencionado.

Pégina 42 de 155




Daa, SILVY
Jof G Departarmes
Jefede .

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pégina 43 de 155



s

SONi
;Q@eﬂ@@%@ﬁ@'
-

3

< 20l — Ao det Trabage Decente, la Satud y la Sequnidad de los trabajadenes”
Wenistenie de Sablud
Seeretaria de Politicas,
Regatacicn e Tuotitutse
AUNTH. A 7.

]

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a
APOTEX S.A., titular del Certificado de Autorizacién N© 54.943 en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias

.......... IZMMR 20T 4o 2011,

......................... , del mes de

Expediente N°1-0047-0000-001977-11-7

%

s

FHom
pisposicion no /(-

Eean]

i

SINGHER

ExnTOoR

or. OTTO A. OR

- N L'
UB-IRTERVES
JS = &_ﬁ_m.éxi-
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Mé?icaw (ANMAT), autorizdé ~mediante Disposicién ~No
............... 4fa los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54.943, y de acuerdo a lo
solicitado por APOTEX S.A., la modificacién dé los datos caracteristicos, que
figuran en la tabla al pie, del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre / Genérico/s: APO-CARVEDILOL / CARVEDILOL, Forma farmacéutica
y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CARVEDILOL 3,125 mg--

6,25 mg - 12,5 mg y 25 mg.-

Disposicién Autorlzante de la Especialidad Medicinal No 1309/01

Tramitado por Expediente N© 1-47-0000-009512-08- O -

DATO A | DATO AUTORIZADO HASTA | MODIFICACION AUTORIZADA
MODIFICAR LA FECHA

Nueva Envases conteniendo 30 vy | Envases conteniendo 28, 30 y
Presentacién | 100 comprimidos | 100 comprimidos recubiertos.-
recubiertos.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de autorizacién
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a

APOTEX S.A., titular del Certificado de Autorizacién N© 54.943 en la Ciudad -
|F-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pégina 46 de 155




'a".is

Bra. SiLw
< Jafa delepariams

AN pL

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pagina 47 de 155



<
1

Walser . M‘acca\mﬁi

g,
Pregno ;
Eseri ban\o |

A BON; 8

AU AT
KodeRegisirg
AT, A n A4
_ 30 noy 2012
de Buenos Aires, a los dias

Expediente N91-0047-0000-019735-12-5
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= ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologfa  Médica (ANMAT), autorizd6 mediante Disposicién  No©
...... /tmk.*’a los efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacion
de Especialidad Medicinal N© 54.943, y de acuerdo a lo solicitado por APOTEX
S.A. la modificacién de los datos caracteristicos, que figuran en la tabla al pie,
del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)
bajo:
Nombre / Genérico/s: APO CARVEDILOL / CARVEDILOL
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 1309/09.
Tramitado por Expediénte N©1-0047-0000-009512-08-0.
DATO DATO AUTORIZADO | MODIFICACION /
IDENTIFICATORIO A | HASTA LA FECHA RECTIFICACION
MODIFICAR AUTORIZADA
NOMBRE APO CARVEDILOL MANGROL
El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de autorizacién
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a
APOTEX S.A. titular del Certificado de Autorizacién N°© 54.943 en la Ciudad de
Buenos Aires, 1§ MAY 2013
"W! -
xpediente N°1-0047-0000-004665-13-1. N Ec{smhpp
anvnag OF
DISPOSICION No
{27 3
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Secretaria de Politicas,
. Regulacién e Institutos
- ANMAT

ANEXO AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

Laboratorio: APOTEX S.A.
Nombre Comercial: MANGROL.
Nombre Genérico; CARVEDILOL.

Certificado NO: 54.943

Dato identificatorio a Dato autorizado a la Dato modificado
modificar fecha
Vigencia del certificado 13/03/2014 13/03/2019
Expediente N° 1-0047-0000-000448-14-9

r O' {“ "
DISPOSICION No: Yro G713 A ORSince
. LS FEEe

Sub Administrader Nacionaj
ys S N,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién N©

.............. '@““-‘}ig, a los efectos de su anexado en el Certificado de
— Autorizacidon de la Especialidad Medicinal N° 54.943 y de acuerdo a lo

solicitado por APOTEX S.A., la modificacién de los datos identificatorios

caracteristicos, que figuran en la tabla al pie, del producto inscripto en el

Registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre  Comercial/Genérico/s: MANGROL / CARVEDILOL, Forma

farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CARVEDILOL

3,125 mg - 6,25 mg - 12,5 mg - 25 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1309/09 y tramitado

—~ por expediente NO 1-47-0000-009512-08-0.

DATO A DATO AUTORIZADO MODIFICACION

MODIFICAR HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Cambio de | MANGROL.- VEDILEP (sblo para la
Nombre concentracién de 3,125
mg).-
APO VEDILEP (para las
demas
concentraciones).-

;’,""‘. . b
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/DIRECTOR DE GESTION
fzc INFORMACION TECNICA
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R R 2017 - A0 DE LAS ENERGIAS BENCUFBLES "
nTéenice
O ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
El presente sélo tiene valor ‘probatorio anexado al Certificado de
Autorizacion antes mencionado;
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de modificaciones a APOTEX
S.A., titular del Certificado de Autorizaciéon N; 54.943 en la Ciudad de
_ Buenos  Aires, a los %%éggggzgﬁézdlas, del mes de
.............................. de 2016
Expediente N© 1-0047-0000-015491-16-3
DISPOSICION No
) s | 9 e
P

BRAB. OF § #0 2B Copps CERTECADEM
COM PORE P Tof 9L 138 2. CONeTE

Escribano N\b
Watricula 4993 i
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da
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2018

Registro 777 de Ia Ciudad de Buenos Aires

17 (diecisiete)

- R
carani Pregno t
Escribano ;

!
Matricula 4993 J;
| N
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Ministerio de Safud '018?0813‘5?3 ® 3 é ? 4
Secretaria de Polfticas,
Regufacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES, ¢ g ENE 2015

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-014750-14-8 del registro de
ta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
ANMAT,; vy 1‘

CONSIDERANDO:

Que la firma APOTEX S.A., solicita la limitacién de'la Directora
Técnica, vy la designacion de la nueva Directora Técnica,

Que la documentacién presentada ha satisfecho los requisitos de la
normativa aplicable.

Que la Direccidn de Gestién de Informacion Técnica ha tomado
intervencién.

Que se _axctda en virtud de ias facultades conferidas por fos Decretos

Nros. 1.490/92 y 1.886/14.

Por ello;

£L. ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Limitase a la Farmacéutica Sefiora AMNERIS CLAUDIA GATTL,
Documento Nacional de Identidad N° 22,799,177, Matricula Nacional N° 13.889,

<como Directora Técnica de la firma APOTEX S.A., con domicilio en la calie Blas

i

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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Ministerio de Salud BIBPOSICION ° G é i é’
Secretaria de Polfticas,
Regutacion e Institutos
ANMAT
Parera N° 4.233/37, Localidad Olives, Provincia de Buenos Aires, a partir del 03
de octubre de 2.014.
ARTICULO 2°.- Designase a la Farmacéutica Sefiora MARIA TERESA MANZOLIDO,
Documento Nacional de Identidad N° 11.662.647, Matricula Nacional N° 9,301,
como Directora Técnica de la firma APQTEX S.A., a partir del 04 de octubre de
2.014.
ARTICULO 30.- Regﬂ'strese, glrese a la Direccidn de Gestidn de Informacién
— Técnica a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al

interesado y hagasele entrega de la copia de la presente disposicién, cumplido,

remitase a la Direccién de Relaciones Institucionales y Regulacién Publicitaria

(ANMAT FEDERAL), 3 sus efectos, Cumplido, archivese,

XPEDIENTE N°© 1-0047-0000-014750-14-8

SPOSICION N° & i @ =3 *
\ 041 % |

mhss

in .P‘OG sor wacionat
M A

ministre
Admine

i

i
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Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afio del General Manuel Belgrano

Cariatula Expediente

Numero: PV-2020-02191404-APN-DGA#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRE
Viernes 10 de Enero de 202

Referencia: Caratula del expediente EX-2020-02191390- -APN-DGA#ANMAT

Expediente: EX-2020-02191390- -APN-DGA#ANMAT

Fecha Caratulacion: 10/01/2020

Usuario Caratulacion: Adolfo Jose Maria Meoniz (AJMMEONIZ)
Usuario Solicitante: Adolfo Jose Maria Meoniz (AJIMMEONIZ)
Codigo Tramite: IOPE00028 - Presentacién de Documentacién
Descripcién: DESIGNACION / LIMITACION DE DIRECTOR Y/O CO-DIRECTOR TECNICO POR CADA
UNA (INICIADOS POR LA EMPRESA (ESPECIALIDADES MEDICINALES)

Cuit/Cuil: 30708136952

Tipo Documento: ---

Nimero Documento: -

Persona Fisica/Persona Juridica

Apellidos: ---

Nombres: ---

Razén Social: APOTEX S.A.

Email: -— -
Teléfono: ---

Pais: ARGENTINA

Provincia: CIUDAD DE BUENOS AIRES
Departamento: CTUDAD DE BUENOS AIRES
Localidad: CTUDAD DE BUENOS AIRES
Domicilio: -

Piso: -

Dpto: —-

Cbdigo Postal: -

Observaciones: -—

Motivo de Solicitud de Caratulacién: APOTEX S.A. Destino Externo Iniciador: DPTO.MESA DE ENTRADAS
(ANMAT) Motivo: DESIGNACION/ LIMITACION DE DIRECTOR Y/O CO-DIRECTOR TECNICO POR
CADA UNA (INICIADOS POR LA EMPRESA (ESPECIALIDADES MEDICINALES) Referencia: Fecha de

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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Entrada: 10/01/2020 Aranceles asociados: | 0011-01588047

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020,01.10 12:04:23 -03:00

Adolfo Jose Maria Meoniz

Auxiliar administrativo

Direccion General de Administracion

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Oigitaily signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.01.10 12:04.06 -03.00
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Buenos Aires, enero de 2020.-

Al
Sr. Administrador de la ANMAT
Dr. Manuel LIMERES

S / D

Ref.: Cambio CQ - Director Técnico
APOTEX S.A

APOTEX S.A., representado por la Farmacéutica Maria Teresa Manzolido. en su
cardcter de Apoderada Legal y Directora Técnica, con domicilio a los efectos de las
notificaciones en la calle Caaguazi 7235 de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
respetuosamente se dirige al Sr. Administrador a los efectos de solicitar el cambio de
CO - Direccion Técnica del laboratorio de la referencia.

A tal efecto notifica en caracter de declaracién jurada, que el nuevo CO- Director
Técnico de APOTEX S.A, serd la Farmacéutica Estefania GIORGIS, cuyos datos a

continuacion se acompafian.

Datos de CO- DT saliente vy entrante
CO Director TECNICO SALIENTE | CO Director TECNICO A DESIGNAR

Cargo: CO- Director Técnico Cargo: CO- Directora Técnica

Apellido y nombre: ARIEL HERNAN | Apellido vy nombre: ESTEFANIA
INCATASCIATO GIORGIS

Tipo y ntimero de documento: 31.171.812 | Tipo y nimero de documento:33.039.830
Matricula Nacional: 16.234 Matricula Nacional: 17.894

Titulo: Farmacéutico Titulo: Farmacéutica

Fecha de cese en ¢l cargo: § de noviembre | Fecha de inicio en el cargo:  enero de

de 2019 2020

Disposicién de designacién: §757/2015 No corresponde

Apotex S.A
Caaguazi 7235 Bs As Argentina. SN
~Tel.: (54-11)4001-2061 -

(A
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Se adjunta ademas:
s Arancel correspondiente.
e Fotocopia de la Matricula Nacional de la nueva Dircctora Técnica.
e Fotocopia del DNI de la nueva Directora Técnica.
o [ibre Regencia Nacional emitido por el Ministerio de Salud.
e Declaracion jurada de la nueva Directora Técnica.
o Fotocopia del Certificado de Inscripeion del Establecimiento.
e Fotocopia de la disposicion de designacion de la DT saliente.
e Fotocopia Autenticada del Titulo de Farmacéutica de la nueva Directora

Técnica.

Sin otro particular, saluda al St. Adminisirador muy atentamente.

Apotex S.A
Caaguazt 7235 Bs As Argenfina
—TelL: (54-11)4001-2061 —

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Informe grafico

Niamere: JF-2019-55024630-APN-DGA#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 14 de Junio de 2019

Referencia: CERTIFICADO INSCRIPCION

El documento fue importado por €l sistema GEDO con un total-de 1 pagina/s.

i by GESTION BGCUMENTAL ELECTRONICA S GDE
ESTION DOCUMENTAL ELECTRORICA < GDE, o#AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
ETATIADE MODERNIZADION ADMINISTRATIVA, sarialtumber=CLHT 20735117554
9.00: 14 23808 030

Antonelia Soletdad Arricla
Agistente administrativo
Direecion General deAdministracion

Administracion Nacional de Medicamenios, Alimentosy Teenologia
Médica

Digitally Signes by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONIZA «
o5

GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, cvAR.
ECRETARIA DE GOBIERRD DE MODERNIZACION,

RETARIA DE IZACHIN ADMBISTRATIVA,
rabor=CUIT 50
8.0

ai
B
o
el
o7 3 9
D, 4308
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2S

2019 - Afio de la Exportacién

Disposicién
Nimero: DI-2019-4711-APN-ANMAT#MSYDS
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 4 de Junio de 2019
Referencia: 1-47-4833-17-9

VISTO el Expediente n°® 1-47-4833-17-9 del Registro de esta Administracién Nacional; v

CONSIDERANDO;

Que por dichas actuaciones se tramita la solicitud de la firma APOTEX S.A., referida 2 la modificacién
estructura en las condiciones previstas por la Ley n° 16.463, el Decreto n° 150/92 vy sus modificatorios.

Que la documentacién aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.
Que de acuerdo con lo informado a fojas 110 por el Departamento de Inspecciones de la Direccién de
Fiscalizacién y Gestién de Riesgo de Ia Direccién Nacional del Instituto Nacional de Medicamentos no

existen objeciones técnicas, por lo que puede accederse a lo solicitado.

Que la presente se dicta en ejercicio de las atribuciones conferidas en el Articulo 8, inciso IT) del Decreto n®
1.450/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULQC 1°- Habilitase a2 la firma APOTEX S.A, la nueva estructura como LABORATORIO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES SEGUN RESOLUCION N° 223/96 (ex MSyAS) CON
ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO. IMPORTADOR Y EXPORTADOR DE ESPECIALIDADES
MEDICINALES con planta sita en Caaguaza 7.235 de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

ARTICULO 2°.- Establécese que la Direccién Técnica serd ejercida por la Farmacéutica Marifa Teresa
MANZOLIDO, DNI: 11.662.647, Matricula Nacional N° 9.301.

| F-2020-24 \PN-DGA#ANMAT
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ARTICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente a la habilitacién conferida por el Articule 1° de
la presente Disposicion.

ARTICULO 4°.- Cancélase el Certificado de Habilitacién, autorizado por la Disposicién N° 1664/17 del 16
de febrero de 2017, el cual deberd ser presentado en el término de 30 dias acompafiado de la
presente disposicién ante la  Direccion de  Gestion de Informacion Técnica.

ARTICULO 5°- Acéptanse los planos  segin GEDO N°:  PLANO-2019-14624507-APN-
DFYGREANMAT.

ARTICULO 6°.- Anétese, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica para su conocimiento
vy demas efectos; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagasele entrega de la-presente

Disposicién, del Certificado mencionado en el Articulo 3°y de la copia plano oficial aprobado. Cumplido,
archivese.

Expediente n° 1-47-4833-17-9

Digitally signed by BELLOSO Waldo Heracio
Date: Z2016.08.0421:40:26 ART
ocaton: Ciudad Autdnoma de Buancs Alres

Waldo HORACIO BELLOSO
SubAdministrador

Adminisiracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

COERNIZACION,
SON ADMIISTRATVA,
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Repiblica Argentina - f@er Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacién
Certificado - Redaccion libre

Nimero: CE-2019-55812605-APN-DGIT#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 19 de Junio de 2019

Referencia: Certificado de Inscripcién de Establecimiento - LABORATORIO AUSTRAL

CERTIFICADO DE INSCRIPCION DE ESTABLECIMIENTO

Certificase que el establecimiento LABORATORIC AUSTRAL S.A., ha sido habilitado como
ELABQRADOR DE ESPECIALIDADES MEDICINALES EN LAS FORMAS FARMACKEUTICAS
DE SOLIDOS: COM?RHVHDOS, COM}’RHV[IDOS RECUBIERTOS Y CAPSULAS DURAS,
SEMISOLIDOS Y LIQp]])OS NO ESTERILES, EN TODOS LOS CASOS SIN PRINCIPIOS
ACTIVOS BETALACTAMICOS, NI CITOSTATICOS, NI HORMONALES, con planta sita en la
calle Olascoaga N° 943/951, Ciudad de Neuquén, Provincia de Neuquén. DEPOSITOS DE MATERIAS
PRIMAS, PRODUCTO TERMINADO, MATERIAL DE EMPAQUE Y SALA DE MUESTREQ, sito
en la calle Edelman N° 220, Ciudad de Neuquén, Provincia de Neuquén. IMPORTADOR Y
EXPORTADOR DE ESPECIALIDADES MEDICINAL. Todas las instalaciones funcionan de forma
conjunta. ELABORADOR, IMPpRTADOR Y EXPORTADOR DE PRODUCTOS PARA LA
HIGIENE PERSONAL, COSMETICOS Y PERFUMES (NUEVA ESTRUCTURA); encontrandose
inscripto en el registro de esta ’ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.-

EX-2019-13490992-APN-DGA#ANMAT.- Legajo N°® 7128~
DI-2019-4749-APN-ANMAT#MSYDS.-
(rectificacién de Ja DI-2019-922-APN-ANMAT#MSYDS)

Digizsly el

STION 1 GOE, AR, oE

RESECRETARIA
Dtee 20120818 10:30:18 3T

Roberto Daniel Sicrras

Director

Direccién de Gestién de Informacion Técnica .
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimemos y Tecnologia

Médica

Cigioly spmd by B

GOE cwAR.
oK

DE ACNINIGTRATIVA,
aoriaNUmpOreCUT! KT 1STI7564
Datm: AMV.0E.10 10:1020 030
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Repiiblica Argentina - Poder Ejecutive Nacional
2019 - Afio de la Exportacién

Disposicién
Nimero: DI-2019-4749-APN-ANMATH#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 6 de Junio de 2019

Referencia: EX-2019-13490992-APN-DGA#ANMAT

VISTO e} Expediente N° EX-2019-13490992-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médicay, :

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO AUSTRAL S.A. solicita la correccién de
errores materiales que se habrian deslizado en la Disposicion ANMAT N° DI1-2019-922-APN-
ANMATH#MSYDS.

Que los errores detectados recaen en la Direccion de la planta de la calle Olascoaga.

Que dicho error se considera subsanable, en Jos términos de lo normado por el Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.0. 2017).

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervenci6n de su competencia.
Que la documentaci6n aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°® 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
‘ DISPONE:
ARTICULO 1°- Rectificase la Disposicion ANMAT N° DI-201 0-922- APN-ANMATE#MSYDS, la cual

quedard redactada de la siguiente manera: <“ARTICULO 17.- Habilitase a la firma LABORATORIO
AUSTRAL S.A. la nueva estructura como ELABORADOR DE ESPECIALIDADES MEDICINALES EN

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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LAS FORMAS FARMACEUTICAS DE SOLIDOS: COMPRIMIDOS, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
¥ CAPSULAS DURAS, SEMISOLIDOS Y LIQUIDOS NO ESTERILES, EN TODOS LOS CASOS SIN
PRINCIPIOS ACTIVOS BETALACTAMICOS, NI CITOSTATICOS, NI HORMONALES con planta sita
en Olascoaga N° 943/951, Ciudad de Neuquén, provincia de Neuquén. DEPOSITOS DE MATERIAS
PRIMAS, PRODUCTO TERMINADO, MATERIAL DE EMPAQUE Y SALA DE MUESTREO sito en
Edelman N° 220, Ciudad de Neuquén, provincia de Neuquén. IMPORTADOR Y EXPORTADOR DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES, para trabajar de forma conjunta; ELABORADOR, IMPORTADOR
Y EXPORTADOR DE PRODUCTOS PARA LA HIGIENE PERSONAL, COSMETICOS Y PERFUMES.

ARTICULO 2°. — Extiéndase el Certificado correspondiente a la habilitacion con las correcciones
detalladas en el Articulo 1° de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. Cancélese el Certificado de Habilitacién autorizado por la Disposicion N° DI-2019-922-
APN-ANMAT#MSYDS fechado 11 de febrero de 2019, el cual debera ser presentado en el término de 30
dias acompariado de la presente Disposicion ante 1a Direccidn de Gestién de Informacién Técnica.

ARTICULO 4°. — Anétese, girese a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica, para su conocimiento
y demds efectos; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hégase entrega de la copia de 1a presente
Disposicién y del Certificado mencionado en el Articulo 2°, cumplido, archivese.

EX-2019-13490992-APN-DGA#ANMAT

igitally signed by SELLOSQ Waldo Horacio
Date: 2019.06.06 20:16:28 ART
Location: Ciudad Astsnoma de Suencs Airss

‘Waldo HORACIO BELLOSO

SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

>y

Eignny snod by
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Republica Argentina - Peder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacién
Disposicién

Ntmero: DI-2019-4749-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 6 de Junio de 2019

Referencia: EX-2019-13490992-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente N° EX-2019-13490992-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica y, ‘

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO AUSTRAL S.A. solicita la correccion de
errores materiales que se habrian deslizado en la Disposiciéon ANMAT N° DI-2019-922-APN-
ANMATEMSYDS.

Que los errores detectados recaen en la Direccion de la planta de la calle QOlascoaga.

Que dicho error se considera subsanable, en los'términos de lo normado por el Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.O. 2017).

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.
Que la documentaci6n aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
M‘EDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Rectificase la Disposicion ANMAT N° DI-2019-922-APN-ANMATEMSYDS, la cual

quedara redactada de la siguiente manera: “ARTICULO 1".- Habilitase a la firma LABORATORIO
AUSTRAL S.A. la nueva estructura como ELABORADOR DE ESPECIALIDADES MEDICINALES EN
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LAS FORMAS FARMACEUTICAS DE SOLIDOS: COMPRIMIDOS, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
¥ CAPSULAS DURAS, SEMISOLIDOS Y LIQUIDOS NO ESTERILES, EN TODOS LOS CASOS SIN
PRINCIPIOS ACTIVOS BETALACTAMICOS, NI CITOSTATICOS, NI HORMONALES con planta sita
en Olascoaga N° 943/951, Ciudad de Neuquén, provincia de Neuquén. DEPOSITOS DE MATERIAS
PRIMAS, PRODUCTO TERMINADO, MATERIAL DE EMPAQUE Y SALA DE MUESTREO sito en
Edelman N° 220, Ciudad de Neuquén, provincia de Neuquén. IMPORTADOR Y EXPORTADOR DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES, para trabajar de forma conjunta; ELABORADOR, IMPORTADOR
Y EXPORTADOR DE PRODUCTOS PARA LA HIGIENE PERSONAL, COSMETICOS Y PERFUMES.

ARTICULO 2°. — Extiéndase el Certificado correspondiente a la habilitacién con las correcciones
detalladas en el Articulo 1° de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. Cancélese el Certificado de Habilitacion autorizado por la Disposicién N° DI-2019-922-
APN-ANMAT#MSYDS fechado 11 de febrero de 2019, el cual debera ser presentado en el término de 30
dias acompafiado de la presente Disposicién ante la Direccién de Gestién de Informacion Técnica.

ARTICHILO 4°. — Andtese, girese a la Direccion de Gesti6n de Informacién Técnica, para su conocimiento
y demds efectos; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hégase enirega de la copia de la presente
Disposicion y del Certificado mencionado en el Articulo 2°, cumplido, archivese.

EX-2019-13490992-APN-DGA#ANMAT

Digitatly signed by BELLOSO Walde Horacio
Date: 7015.06.06 20:16:28
Location: Ciudag Autdnoma de Buenos Airas

‘Waldo HORACIO BELLOSO

SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Sgoey esTion ey
DN crreGESTION DOCUMENTAL ELEGTRONICA - GDE evaR,
DE GOBIERNG OE MODERNIZAGION,
ADMIMISTRATVA,

CUSELRETARIA D!
sctipumbarCUTT J6715417504
D 20195836 2073630 G3C0"
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,Regulacién ¥
Relaciones Sanitarias

ANAMAT,

BUENOS AIRES, @'g ABR 2007

VISTO el Expediente N®.1-0047-0000-4728-07-4 del Registro de Ia
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos v Tecnologia Médica:
- CONSIDERANDO:
Que por dichas actuaciones se solicita la limitacion del Director
Técnico y la designacién de la nueva Directora Técnica de la firma LABORATORIO
AUSTRAL S.A.
Que la documentacién presentada ha satisfecho los requisitos de ia
normativa aplicable.
Que el Departamento de Regisiro ha tomado intervencion.
Que se actta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos
= N°1490/92 v 197/02 -
Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLQOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULC 1°- Limitese la inscripcion al Licenciado en Industrias Bioquimicas-
Farmacéuticas Sefior DANIEL JOSE SCARDINO, Matricula Nacional 1n°.10348, como

Director Técnico de Ja firma LABORATORIO AUSTRAL S.A.. con domicilic en la calle
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< 2007-Afo de la Seguridad Vial”
Minisierio de Salud
Secretaria de Politicas,Regulacion y

Relaciones Sanitarias ﬁiSF@SECEé}N Nggii} § ~
ANMAT. 1, |

Olascoaga n®.951, Cuidad de Neuguén, Provincia de Neuquen, a partir del 09 de Marzo de
2007.

ARTICULO 2°.- Inscribase a la Farmaceutica Senora MARIA LAURA RODRIGUEZ
ULLATE, Matricula Nacional n® 14789 v Matricula Provincial n®.405, como Directora
Téenica de la firma LABORATORIO AUSTRAL S.A., con domicilio en ¢l articulo
precedente, a partir del 09 de Marzo de 2007.

ARTICULO 3°.- Registrese; gircsé al Departamento de Registro a sus efectos, por Mesa de
Eatradas notifiquese al interesado v hagasele entrega de la copia de la presente
Disposicion, cumplido, remilase a la Direccion de Registro, Fiscalizacion vy Sanidad de
Fronteras, a sus ofectos. Publiquese en ¢l Boletin Informativo, cumplido, archivese

PERMANENTE.-

EXPEDIENTE n”.1 -0047-0000-4728-07-4
DISPOSICION N g o .
2512
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CONVENIO DE ELABORACION

Por una parte APOTEX, con domicilio constituido en la calle Caaguazy 7235, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, habilitado por el Ministerio de Salud bajo legajo N° 7393,
en adelante denominado “El Titular® de los productos mencionados en la clausulz
primera, representado legalmente por su Apoderada y Directora Técnica Maria Teresa
Manzolido, Farmacéutica, MN: 9301 y por ofra parte LABORATORIO AUSTRAL, con
domicilio legal en la calle Olascoaga 943/951- Neuguén, habilitado por el Ministerio de
Salud bajo legajo N° 7128, de aqui en mas “La Empresa Contratada” representado por
su Apoderada Legal y Directora Técnica Maria Laura Rodriguez Ullate, Farmacéutica,

MP 854, acuerdan en realizar el presente convenio de elaboracién bajo las siguientes
clausulas:

Primera:

“La Empresa Contratada” acepta elaborar para “El Titular” las especialidades
medicinales que se detellan en el Anexo / de este convenio.

Comprende el acondicionamiento primario de los productos listados a sus

presentaciones en blister y el acondicionamiento secundario para los productos en sus
presentaciones en frascos y en blister.

Para aquellos productos que solo se realice el acondicionamiento secundario v re
etiquetado para productos en frascos, se mantendra el Nimero de lote original.

Para los productos que requieran acondicionamiento primario y secundario el
codificado se hard conforme al procedimiento de manufactura, pero siempre
conservando la trazabilidad al lote original

Segunda:

La responsabilidad emergente del reproceso del producto enunciado es asumida
solidariamente por “El Titular” y por “La Empresa Contratada”, como asi también por
sus respectivos Directores Técnicos, segin Resolucion N° 223/96.

Tercera:
Las obligaciones a cargo de “El Titular” seran las siguientes:

a) Proveer a “La Empresa Coniratada” la informacién y/o documentacidn
indispensable (especificaciones aprobadas y procedimientos autorizados) para que
el mismo pueda producir el trabajo encomendado.

b) Proveer a “La Empresa Coniratads” informacién sobre los problemas relacionados
con los materiales que puedan poner en peligro las instalaciones, equipos,
personal u ofros materiales.

Cuaria:
‘La Empresa Contratada” se compromete a realizar los siguientes pasos para el

proceso de acondicionamiento de los productos detallados en la clausula Primera
segun corresponda.

a) Provision de los insumos para el blisteado y estuchado segin especificati
autorizadas.

b) Blisteado, etiquetado para el caso de frascos y acondicionamiento secundsa

¢) Controles de proceso durante dichas operaciones.

d) Congiliacion de materiales.

e) Envio de las uriidades finales y descartes de producto obtenidos a “El Titular”.

UL
oy DY T

DIRECTORA TECNICAS
APODERLDA ;;;%:{

(®
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Quinta:

Las obligaciones a cargo de “La Empresa Confraiadg’ seran |

a) Efectuar todos y cada uno de ios contro
todas sus etapas y solicitados por
terminado en sus diferentes presentaciones para que
especificaciones de calidad correspondientes.

as siguientes:

fes de proceso que fueran necesarios en
“El Titular”, esto es, en relacion con el producto
las mismas cumplan con las

Dichos controles incluidos en el procedimiento de manufactura (PM) abarcan los
siguientes pasos:

2.
3,

Sexta:

Liberacion de area/linea.

Verificacion de la identificacion del producto a procesar y de la codificacion de
lote y vencimiento de dichas unidades en tiempos definidos en el PM.

Realizar la conciliacion de materiales segun procedimiento correspondiente.
Procesar / destruir los descartes de estuches, prospectos, frascos y materiales
de emblistado. Los descartes con producto que sean sustancias controladas,
psicotrépicos o estupefacientes seran enviados en bolsas rotuladas para
destruccion por el “El Titular”.

Calcular rendimiento de Ia recuperacion de los comprimidos segin
procedimiento correspondiente.

Durante la etapa de acondicionamiento primaric y secundario *La Empresa
Contratada” debera realizar los siguientes controles:

1. Liberacion del area/linea.

Verificar que el papel aluminio impreso sea el correspondienie al producto y
presentacion.

3. Armar los cufios de codificacién de Lote y Vencimiento para imprimir lote v
vencimiento de acuerdo al PM.

4. Verificar la limpieza del equipo vy la ausencia de materiales extrafios.

5. Verificar los materiales de acuerdo a las especificaciones correspondientes.

6. Revisar de acuerdo a frecuencia establecida en o PM la existencia de
comprimidos rotos y/o picados y eliminarlos durante el proceso de blisteado.

7. Iniciar la etapa de blisteo verificando lote y vencimiento en la frecuencia
definida.

8. Realizar el test de Hermeticidad segun procedimiento correspondiente. Repetir
el ensayo segun frecuencia indicada en el procedimiento o cuando se detecie
cualquier inconveniente.

9. Realizar la etapa de acondicionamiento secundario verificando lote vy
vencimiento segln indicaciones del PM.

Séptima:

La aprobacién final del producto terminado, asi como su liberacion al mercado,

quedara reservados a la exclusiva competencia y responsabilidad de “El Titular” y de
su Director Técnico.

Octava: ]
La duracién de este convenio se establece por el tiempo de vigencia de los certificads

y sus reinscripciones autorizadas por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social,
excepto que cualquiera de las partes lo denuncie con una anticipacién de 80 dias a
contar de la comunicacién por escrito a la otra parte. En ese supuesto, cualguiera de
las partes. podrzé/etecﬁar la comunicacién pertinente ante la Autoridad Sanitaria.

1

b]
4 ¢
0]
i
~
)
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Novena: El precio de la elaboracién del producto y la forma de pago seran convenidos
oportunamente entre El Titular y “La Emprasa Contratada

Décima: Las partes constituyen domicilios a todos los efectos del presente en el fugar

denunciado al inicio y se obligan en caso de litigio a someterlos a los Tribunales
Ordinarios de esta ciudad de Buenos Aires.

Décima Primera: "La Empresa Contratada" no podra ceder a un Tercero, en todo o en

parte el frabajo que se le ha asignado por contrato, pudiendo interpretarse tal situacidn
como causa de rescisién del presente.

En prueba de conformidad, previa lectura y ratificacién, se firman 3 (tres) ejemplares

de un mismo tenor y a un solo efecto, en la Ciudad de Buenos Aires a los &) dias del
mes de abril de 2018.

........... Cofotomim

LABORAS O AUSTRAL SA
Directora Técnica y Apoderada Legal

3 - A 3
CamORATORIC AUSTRAL 8.

: 2cic. MARYA LAURA RODRIGUEZ ULLATE

w Lol ibie b el

CIRECTORA TECNICA Y
APCDERADA LEGAL

NN
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Producto

LENEPAL
VEDILEP
DESCANIL

AXILEP

EPILACAM
MIXEGAN

LEFLULEP

EUFOTINA
DIMENA

SEROXINA

ONCTRAN

ONOTRAN
RAPID

BIPROSOL

KENANTIS

RECORINE

ROSUX

TARUSOL

APC-
ERLOTINIB

APO-

ENTRICITABINA
TENOFOVIR

ANEXO |

Activofs - Concentracidn

Citalopram 20 MG/40MG

Carvedilol

3,125MG/6,25MG/12,5MG825MG

Zopiclona 5MG/7,5MG

Gabapentin
100MG/300MG/400MG

Topiramato 25MG/100MG

Paroxetina 10MG/20MG/30MG

Leflunomida 20MG
Mirtazapina 30 MG

Sertralina clorhidrato
50MG/100MG

Risperidona IMG/2MG/3MG

Olanzapina 5SMG/10MG
Olanzapina SMG/10MG
Bisoprolol Fumarato

S5MG/10MG

Quetiapina Fumarato
25MG/100MG/200MG

Memantina Clorhidrato 10MG

Rosuvastatina
5MG/10MG/20MG

Tamsulosina HCL 0,4MG

Erlotinib 100MG/150MG

Entricitabina /Tenofovir
3 200MG/300MG

Certificado N¢

54888

54943

55024

55063

55077

55160

55271
55735

55756

55943
56811

56811

56819

56829

56892

56913

56976

En proceso de
registro

58935

Forma Farmacéutica

comprimidos recubierios
comprimidos recubiertos
comprimidos recubiertos

cépsula dura

comprimidos recubiertos
comprimidos recubiertos

comprimidos

comprimidos recubiertos
comprimidos recubiertos

comprimidos recubiertos
comprimidos recubiertos

comprimidos dispersables

comprimidos recubiertos

comprimidos recubiertos

comprimidos recubiertos

comprimidos recubierto

comprimidos reb{;
liberacién prolongada

comprimidos recubiertos

comprimidos

{ g

ABCRATORIC AUSTRALB.A.
Farrm. MARNA LALRA RODRIGLEZ ULLATE

OIRECTORA TECNICA Y
APODERADA LEGAL
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APO-TENOFOVIR
comprimidos

Tenofovir I00MG

En proceso de registro

APC-ALENDRONATE Alendronato 70 MG 54864 Comprimidos

DISENTIL Amlodipina 5MG/ 10MG 54866 Comprimidos

TERIAN Meloxicam 7,5MG/15MG 54927 Comprimidos

APO-ATENOLOL Atenolol 50MG/100MG 54887 Comprimidos

APO-PERINDOPRIL Perindopril ter-butilamina 54928 Comprimidos
2MG/AMG/3MG

METAPRILON Ramipril 54944 Comprimidos

1,25MG/2,5MG/5MG/10MG

PRAVATERIA Pravastatina sédica 55089 Comprimidos
10MG/20MG/40MG recubiertos
CUORELAT Sinvastatina SMG/10MG 55080 Comprimidos
20MG/40MG/80MG recubiertos
DOXAVITON Claritromicina 55245 Comprimidos
250MG/500MG recubiertos
EPIMECOR Lamotrigina 55786 Comprimidos
APQVAST Atorvastatina cdlcica 56689 Comprimidos
recubiertos
NATIK Clopidogrel 75MG 56758 Comprimidos
Recubiertos
INISIAN Enalapril maleato 56502 Comprimidos
10MG/20MG
ARTIFLUX Ibuprofeno 600MG 57084 Comprimidos
Recubiertos
COVERIL Losartan potésico 57086 Comprimidos
50MG/100MG recubiertas
COVERIL D Losartan potdsico-Hidroclotiazida 57085 Comprimidos
50 MG-12,5MG/100MG-25MG recubiertos
NIDATAR Loratadina 10MG 571839 Comprimidos
ENDETAL Clonazepam 2MG 57033 Comprimidos
OSEQSIN { Risedronato sédico 56977 Comprimidos

150MG

T
TORA ’I-C\ftC’ v

IF- 2650 546213?A27— APN-DGA#ANMAT
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ACILEP E Esomeprazol
20MG/40MG
DOFLAME Alprazolam
0,5MG/1IMG
TERBINAFINA APOTEX Terbinafina
250MG
PC DOXIDERM Doxiciclina Hiclato
100MG
ELEVOPRAM Escitalopram
10MG/20MG
i e
[P f‘/
ACA
. L\Z: ‘/\ ............
TEX SA

i
i
i

Dzrectora:&" cnica y Apodemda Legal

TORAT qu»

P‘»r\i
T.\-\m::f"‘r“‘ At

57061 Comprimidos

recubliertos

57175 Comprimidos
58176 Comprimidos
58453 Comprimidos
58447 Comprimidos
recubiertos
v
............. Sy

LABORATORIQAUSTRAL SA

Directora Técpita y Apoderada Legal

L ATATORIO AUSTRAL 3.4
T iamia LAURA RODRIGUEZ ULLATE
3ot (AR
T RECTORA TECNICAY

APODERADA L LEGAL
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DECLARACION JURADA

APOTEX S.A., representado por la Farmacéutica Maria Teresa Manzolido
~en su cardcter de Directora Técnica y Apoderada Legal, manifiesta gue

- el confenido de los rétulos y prospectos no sufre modificaciones, vy es
idéntico a los ya autorizados. '

Apotex 8.A Caaguazu 7235 (CP1408) CAB.A
B.s. A.s. Argentina — Tel.” (54-11)4001-2061 — wwrw.apotex. com. ar
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Apotex S.A
Bs As Argentina — Tel.: (54-11)4001-2061

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pagina 92 de 155



IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pagina 93 de 155



VEDILEP

Carvedilol 3,125 mg

Comprimidos Recubiertos

METODO DE ELABORACION

2.1. Descripcién detallada del Método de Elaboracién, incluyendo el sistema adoptado
de Buenas Practicas de Manufactura, las cuales deberan como minimo cumplimentar
los requerimientos de la Organizacion Mundial de la Salud. (WHA 28.65, 1975).

2.1.1 Descripcién de locales y equipos utilizados durante el proceso de Elaboracién v
fraccionamiento.

El producto se fabrica en los locales aprobados para la elaboracion y fraccionamiento de
sélidos.

Equipos

e Blistera

e (Codificadora de estuches
e Estuchadora

Aclaracion: todas las superficies en contacto con producto deben ser de acero inoxidable,
vidrio u otro material inerte adecuado (Teflén, etc.)

2.1.2 Descripcion detallada del método de elaboracién, indicando las secuencias de
operaciones, con mencién de los equipos empleados, precauciones generales y
especiales a adoptar en cada etapa, teniendo en cuenta las caracteristicas de los
materiales que intervienen y las buenas practicas de manufactura adoptadas.

Precauciones especiales a tener en cuenta durante el Procedimiento de Manufactura

1- El area de fabricacion debe estar libre de materias primas o cualquier material
perteneciente a otros productos.

FARM. SAMANZOLIDO
APTEX 8.A.
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL

@)
=
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METODO DE ELABORACION

Precauciones generales

Todo el procedimiento debe hacerse en érea limpia.

Procedimiento:

1. Acondicionamiento primario: Blistear los comprimidos con folia de aluminio base y folia de '
aluminio impreso. Codificar con lote y vencimiento.

2. Acondicionamiento secundario: Colocar los blisteres + prospecto en estuche codificado
con lote y vencimiento.

2.1.3. Planilla de calculo de rendimiento para la forma farmacéutica considerada.
Rendimientos parciales

El rendimiento se calcula del siguiente modo en cada etapa:

e Fraccionamiento en blisters: el rendimiento porcentual de esta etapa se calcula segun la

siguiente formula:

Cantidad de blisters x Cantidad de comprimidos recubiertos por blister
Cantidad neta de comprimidos recubiertos

Donde:

Cantidad de blisteres: expresada en blisteres (incluyendo unidades descartadas, unidades
muestreadas para Control de Calidad y contramuestras)

Cantidad de comprimidos recubiertos por unidad acondicionada: expresado en unidades
Cantidad neta de comprimidos recubiertos: expresada en comprimidos (sélo aquellos que
ingresaron a esta etapa, vale decir que no incluye las unidades descartadas y/o muestreadas

s Acondicionamiento en estuches: el rendimiento porcentual de esta etapa se calcula segun
la siguiente férmula:

Cantidad de estuches x Cantidad de blisters por estuche
Cantidad neta de blisters

Donde:

Cantidad de estuches: expresada en estuches (incluyendo unidades descartadas, unidades
muestreadas para Control de Calidad y contramuestras)

Cantidad de blisteres por estuche: expresado en unidades

Cantidad neta de blisteres: expresada en blisteres (s6lo aquellos que ingresaron a esta etapa,
vale decir que no incluye las unidades descartadas y/o muestreadas.

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT
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Rendimiento total
El rendimiento porcentual total se calcula segin la siguiente formula:

CE x CCPE x Peso promedio individual del lote de comprimidos recubiertos
Tamafrio de lote prescripto x 10

Donde:

CE = cantidad de estuches

CCPE = cantidad de comprimidos recubiertos por estuche

Peso promedio individual del lote de comprimidos recubiertos expresado en g

Tamafio de lote prescripto = el tamario de lote que figura en orden de produccion, expresado
en kg.

2.1.4. Criterio utilizado para efectuar la aprobacién o el rechazo de cada lote
El lote sera aprobado siempre que cumpla con todos los requisitos que se establecen en
Meétodos de Control.

2.1.5. Descripcion detallada del fraccionamiento y acondicionamiento del Producto
Terminado.

Etapa de Fraccionamiento
Fraccionar los comprimidos en blisters de Aluminio-Aluminio codificados con lote y
vencimiento.

Control de Hermeticidad de los blisteres

Este conirol se realiza durante el fraccionamiento en blisteres mediante el siguiente
procedimiento:

Se sumergen los blisteres en una solucién acuosa de azul de metileno de 1 g/ litro dentro de
un desecador o de ofro recipiente que permita realizar vacio. Se aplica un vacio de 10 a 300
mm de mercurio y se deja 1 minuto aproximadamente. Luego se retorna a presion
atmosférica, se retiran los blisteres y se inspeccionan para ver si ha ingresado solucion de
azul de metileno a los mismos.

No debe detectarse ingreso de solucidn de azul de metileno en los blisteres analizados.

Etapa de Acondicionamiento
Estuchar los blisters con prospecto, codificando los estuches con lote y vencimiento.

2.1.6. Mencion del envase primario definitivo, especificando la materia prima del mismo.
Blisters de Aluminio-Aluminio.

2.1.7. Intervencién de terceros en el Proceso de Manufactura, de acuerdo al articulo 3ro.
de la presente Resolucion.

Todo el proceso de blisteado y acondicionamiento del producto estara a cargo de
LABORATORIO AUSTRAL. ElI acondicionamiento secundaric puede realizarse
alternativamente en APOTEX S.A.

DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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PME Vedil
edi
REV ep LOTE
Emitido: PRESENTACION gg;tzr X1
Carvedilol 3,125 mg
Vencimiento: TAMANO DE LOTE TEORICO
VENCIMIENTO
EMITIO AUTORIZO
ORDEN DE PROD
N° ANALISIS FECHA FECHA
ETAPA DE FRACCIONAMIENTO
FORMULA CUALI - CUANTITATIVA
TAMANO DE LOTE TEORICO = blisteres x 15 comp. rec.
CODIGO DESCRIPCION CANTIDAD UNIDAD
TEORICA
334052 {ALUMINIO BASE ALU/ALU (ANCHO 190 MM) KGS
300212 |ALUMINIO SIN IMPRESION (ANCHO 183 MM) KGS
XXXXX |VEDILEP 3.125 MG COMP. REC. COMP. REC.
FARM. MaR A WANZOL NG
- AR WZOLIDG
DIRECTORATECNICA
APODERADA LEGAL
Pagina 1 de 4

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pagina 98 de 155




IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pagina 99 de 155



PME
REV

Vedilep

LOTE

Emitido:

Carvedilol 3,125 mg
Vencimiento:

PRESENTACION

Blister x 15
Comp. Rec.

TAMANO DE LOTE TEORICO

ETAPA DE FRACCIONAMIENTO

1 AREA : BLISTEADO il (PB04) O Il (PB01)

A- UTILIZAR VESTIMENTA SEGUN POE PRO 012
B- VERIFICAR LA LIMPIEZA DEL AREA SEGUN POE PRO 080
C- VERIFICAR AUSENCIA DE MATERIALES PERTENECIENTES
A OTRO LOTE O PRODUCTO
D- IDENTIFICAR EL AREA CON PRODUCTO,LOTE Y VTO.
E- REALIZAR EL CONTROL Y REGISTRO DE LAS PRESIONES
" DIFERENCIALES DEL AREA RESPECTO AL PASILLO
(Especif: No menor a 0,5 mm) SEGUN POE QA 030.
PRESION ©..coovtveiereeerneeeeccennneeesann Mm DE COLUMNA DE AGUA.
INSTRUMENTO : SE.veviiiiiereireneccmemeeans
F- REGISTRAR TEMPERATURA Y HUMEDAD DEL AREA.
INSTRUMENTO : INS...oeverreeeerecceenenens

2 EQUIPOS

REALIZO

CONTROLO

PREPARAR Y VERIFICAR LA LIMPIEZA SEGUN POE CORRESPONDIENTE DE LOS SIGUIENTES EQUIPOS

BLISTERA CRICCA MAC S-300
(COD.PR 027)(POE PRO 095)

UTENSILIOS (POE PRO 010)

ADJUNTAR LAS CORRESPONDIENTES TARJETAS DE LIMPIEZA

REALIZO

CONTROLO

NO CONTINUAR CON EL PROCESO DE NO PODER CUMPLIR ALGUNOS DE LOS ITEMS ARRIBA
MENCIONADOS. INFORMAR AL CHEKER DE CONTROL DE PROCESOS Y/O OFICINA DE PRODUCCION.

3 PRECAUCIONES

MASCARA PARA POLVOS/ BARBIJOS Sl
PROTECCION OCULAR Sl
PROTECCION AUDITIVA Si
TRABAJAR CON LUZ DE SODIO NO

REALIZO e CONTROLO

g A

g )
T ol e
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PME Vedil
eaile
REV p LOTE
Emitido: PRESENTACION Blister x 15
Comp. Rec.
Carvedilol 3,125 mg
Vencimiento: TAMANOC DE LOTE TEORICO
FECHA
HORA TECNICA OPERATORIA REALIZO CONTROLO
................ Joooiiieeid
1 Verificar el estado de las Capsulas: APROBADO/EN ANALISIS
Adjuntar rétulos correspondientes y precintos numerados de los comprimidos.
2 Verificar que el aluminio y el PVC sean los correspondientes y estén aprobados.
ALUMINIO BASE ALU/ALU (ANCHO 190 MM) COD. 334052
ALUMINIC SIN IMPRESION (ANCHO 183 MM) COD. 300212
Adjuntar una muestra de cada niimero de analisis de ALU/ALU y ALUMINIO utilizados
(Registrar N° de Andlisis, firma y fecha encima del material adjuntado)
3 Preparar la blistera con las siguientes medidas de blister:
Tamarno del blister: 56 x 145 mm
Termoformado: para comprimido N° 3,: Ovalado biconvexo
Placa: A351501
Presentacién: Blister x 15 Comp. Rec.
Operar la Blistera segiin POE PRO 104
4 Solicitar la orden de preparacién de maquina segin POE QA 007.
Codificar en cada blisters los siguientes datos de:
Lote: LLNNN
Vencimiento: NN/NN
Siendo L:letra y N:nimero
Adjuntar blisters vacios y codificados del golpe completo (3 blisters).
5 Proceder a realizar la liberacion de la linea de blisteado segin POE IPC 015.
6 Completar con los parametros empleados en la etapa de blisteado:
a- T° de formado: Superior................cooone.
Inferior........c.occoie. Sellado:................ Vel Avance:.......
b- Sistema de Visién: Tolerancias:
Tamano : Maximo:............ccoiiiin
Minimo:.......
Configuracién de Color.........coooociii
Forma: Maximo:.....ooooei
Minimo: ...
Manchas:......coooeviii
OBSERV A CIONE S . et e et e et et et e e
7 Revisar la presencia de comprimidos rotos y/o con defectos y eliminarlas durante
el proceso de blisteado. :'
8 Realizar el test de hermeticidad segiin POE [PC 014
EADRL ST T
TR T S WA T e "
DIRECTORA TECNICA o,
;ngm;_—ﬁﬁn& g‘;(\g%’jﬂ Pégina 3 de 4
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PME Vedil
ediie
. ~r p LOTE
19 -
Emitido: PRESENTACION ggfrfz’ ’F‘{gf
Carvedilol 3,125 mg

Vencimiento: TAMARNO DE LOTE TEORICO
FECHA
HORA TECNICA OPERATORIA REALIZO CONTROLO

9 Proceder a blistear recogiendo en cajas y/o canastos numerados e identificados

con rétulo de producto en proceso segin POE QA 002.

Mantener las unidades en las mismas cajas y/o canastos numerados e

identificados

# Realizar Control de Blisteado segiin POE PRO 113.

# Completar planilla de conciliacién de materiales segtin POE PRO 064.

# Reservar los Blisters para posterior envio a Apotex
Deposito .c.oveieceiinrnnincen (DP06)
Condiciones de almacenamiento: Segin POE PRO 047 vigente.
Temperatura (°C): 8 - 30°C.

# Adjuntar: ldentificacién de Area.
Orden de preparacién de maquina.
Planillas de control de Proceso.
Rétulos y precintos numerados de comprimidos.

Modelo de Rétulo de Producto a Granel (blisters) utilizado.

OBSERVACIONES:

Motivo de Cambio:

Pagina 4 de 4

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pégina 104 de 155



IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pégina 105 de 155



Apotex S.A
Bs As Argentina — Tel.: (54-11)4001-2061

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pégina 106 de 155



IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pégina 107 de 155



VEDILEP

CARVEDILOL 3,125mg x 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

METODOS DE CONTROL DE GRANEL DE COMPRIMIDOS

N° ENSAYO ESPECIFICACION
Olor: Inodoro.
A ASPECTO Apariencia: Comprimidos recubiertos ovalados biconvexos, de color
blanco. Tienen grabado la palabra APO en una de sus caras y el nimero
C3 en la otra.
B PESO Entre 36,7mg y 40,1mg
C DUREZA Informativo
D FRIABILIDAD < 1% (4 min, 25 rpm)
E DESINTEGRACION <15 min
F IDENTIFICACION (HPLC) El tiempo de retencion de la muestra coincide con la del estandar
B 90,0 — 110,0 % del valor declarado.
G VALORACION (HPLC) 2,812,00 mg — 3,437 mg de Carvedilol/ comp rec..
Etapa 1(L1)= El valor de aceptacion para todas las unidades debe ser
menor o igual a 15,0%. Si el valor de aceptacion es mayor a 15,0%,
, UNIFORMIDAD DE CONTENIDO | &"sayar 20 unidades adicionales.

(HPLC) Etapa 2 (L2)= El valor de aceptacion para las 30 unidades es menor o
igual a 15,0%, y ningln valor individual es menor que 0,75M ni mayor que
1,25M.

Q= 80
S+: Cada una de las 6 unidades es no menor a 85%
Sz2: El promedio de las 12 unidades (S1 + S2) es igual o mayor al 80% y
| DISOLUCION ningan valor individual es menor a 65%.
Sa: El promedio de las 24 unidades (S1 + S2 + S3) es igual o mayor al
80%, no més de dos unidades son menores a 65% y ninguna es menor a
55%.
J PRODUCTOS DE Imp. No Identificadas < 0,2% c/u

DEGRADACION

Imp. Totales £1,0%

FARI WA
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A) ASPECTO:.

Metodologia: Inspeccion visual y verificacion oifativa.

Olor:

a) Dejar la muestra expuesta al aire ambiental, por aproximadamente 15 minutos.

b) Acercar la muestra aproximadamente a 25cm de la nariz.

c) Con un movimiento suave de manos, remover el aire por encima de los comprimidos,
cerca de la nariz.
NO OLER LOS COMPRIMIDOS DIRECTAMENTE.

Apariencia:
a) Realizar inspeccion visual de los comprimidos verificando color, forma e inscripciones.

Especificacion:

Qlor: Inodoro
Apariencia: Comprimidos recubiertos ovalados biconvexos, de color blanco. Tienen grabado la
palabra APO en una de sus caras y el nimero C3 en la ofra.

B) PESO:
Metodologia: Gravimetria.

Pesar en balanza analitica, 10 unidades, y registrar los pesos individuales.
Calcular el peso promedio de comprimido como:

Promedio mg/cpr. = Peso total de comprimides (ma)
Numero de comprimidos

Especificacion: 36,7mg a 40,1mg

C) DUREZA
Metodologia; Utilizando un durémetro registrar los valores individuales de 10 comprimidos.

Informar el promedio obtenido como:

Promedio Kp = Dureza del total de comprimidos (Kp)
Numero de determinaciones

Especificacion: Informativo

D} FRIABILIDAD
Metodologia: Segun USP <1216>

Medido con friabildometro tipo ROCHE durante 4 minutos. Tomar una muestra de comprimidos
del producto lo mas cercano posible a 6,5g, registrando el peso inicial (Pi) y el final (Pf).
Calcular la friabilidad como:

F=_(Pi—Pf) x100
Pi

No deben aparecer comprimidos rotos ni cascados.

Especificacion: 1% (4 min, 25rpm)

E) DESINTEGRACION
Metodologia: Segun USP <701>

Realizar el ensayo sobre seis unidades. Introducir los nlcleos en cada una de las celdas de un
.. desintegrador que contenga agua destilada a 37+/- 2° C. Si 1 ¢ 2 comprimidos no se desintegran

Caaguazt 7235 Liniers CABA
{1408) CABA — ARGENTINA
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por completo repetir el test sobre 12 unidades adicionales. No menos de 16 comprimidos del
total de 18 deben desintegrarse en forma completa en el tiempo prefijado.
Liguido de inmersién: Agua

Temperatura: 37°C+2°C
Tiempo: 15 min.
Equipo: Con Discos

Especificacion: <15 min

F) IDENTIFICACION:

Método: HPLC desarrollado por Apotex INC.

Durante la ejecucion del método Valoracion, verificar la correspondencia de tiempos de retencion
del pico principal entre el cromatograma de Ia muestra y el estandar.

Especificacién: El tiempo de retencién del cromatograma de la muestra debe ser similar al del
estandar.

G) VALORACION:
Método: HPLC desarrollado por Apotex INC.

Solventes vy reactivos:

- Agua destilada

- Acetonitrilo

- Tetrabutitamonio hidrogeno sulfato

- Acido Fosforico 85%

- Acetaminofeno (Estandar interno)

- Estandar de Referencia de CARVEDILOL.

1) Condiciones cromatograficas:

- Columna: Inertsil ODS-3; (250 x 4,6) mm x 5um 6 equivalente
- Flujo: 1,5mL/min
- Volumen de Inyeccién: 5uL
- Longitud de onda: 242nm
- Tiempo de Corrida: 10 minutos
- Tiempo de Retencién del pico principal: 4,8 minutos aprox.
- Temperatura de la columna: Ambiente
- Temperatura de la bandeja de viales: Ambiente
- Lavado de aguja: Agua: Acetonitrilo (1:1).
- Solvente de Muestras:
A. Acetonitrilo: Agua: Acido Fosférico 85% (300:700:1)
B. Acetonitrilo: Agua: Acido Fosférico 85% (200:800:1)

2) Preparacidon de la Fase Mévil:

- Solucién A: disolver 1,68g de Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato en 700mL de agua
destilada.

Mezclar 700mL de Solucién A con 1mL de Acido Fosférico 85% y 300mL de Acetonitrilo. Filtrar y
desgasificar.

3) Preparacion de la Solucion de Estandar Interno: (IS)

a) Pesar exactamente alrededor de 100mg de Acetaminofeno (IS), transferir a un matraz de
50mL.

b) Disolver con Solvente de Muestras B y sonicar aproximadamente 3 minutos o hasta
disolucion.

c) ‘Llevaravolumen con el mismo solvente y homogeneizar (esta solucidn contlene a!rededor
de 2mg/mL de Acetaminofeno) ~

\ '4 i i \§ et ;l"fv
- ; e :
Caaguazi 7235 Liniers CABA FARN. MAR ﬂ‘t@m SR

(1408) CABA — ARGENTINA ,m‘&?*’” ?‘“@“f‘@ b 4 Mﬁw

Xile
TORA TECHICA
IF-2020- 240) %ME@@@NNMAT

Pagina 110 de 155



Notas:

- Calcular la cantidad necesaria de solucion de Esténdar Interno para realizar los ensayos de
valoracién y uniformidad teniendo en cuenta la cantidad de lotes a analizar.

- Tener en cuenta que el estandar y las muestras a cuantificarse con este, deben prepararse con
la misma solucién de estandar interno.

a)

b)
c)

4) Preparacidn de la Solucién de Estandar: (realizar por duplicado)

Esta preparacion es estable por 52 horas

Pesar exactamente alrededor de 25mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL,
transferir a un matraz de 10mL.

Adicionar 5mL de Solvente de Disolucién By disolver; sonicar si es necesario por 10
minutos aprox. o hasta disolucion.

Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar (Std Stock)

Tomar 5,0mL de Std Stock y 5,0mL de Solucién de IS en un matraz de 100mL. Llevar a
volumen con Solvente de Muestras B. Homogeneizar

(nota: esta solucion contiene alrededor de 0,125mg/ml de CARVEDILOL)

Filtrar en un vial, descartando los primeros 3 mililitros.

5) Preparacion de la Solucién Muestra: (SA Stock) (realizar por duplicado)

Esta preparacion es estable por 52 horas

Transferir 20 comprimidos seleccionados al azar a un matraz de 100 ml.
Adicionar 80 ml. de Solvente de Muestras A.

Agitar mecanicamente durante 15 minutos. Luego sonicar por 20 minutos.
Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar.

Dejar reposar la Solucién durante 10 minutos (Sa Stock).

Tomar 5,0mL de Solucion de 1S y 20,0 ml. de Sa Stock. en un matraz de 100mL
Llevar a volumen con Solvente de Muestras B. Homogeneizar.

Filtrar en un vial, descartando los primeros 3 mililitros.

6) Adecuacion del Sistema:

Inyectar 5 ul de Solvente de Muestras B, verificar la linea de base y el ruido, o cualquier otro
signo de inestabilidad del sistema.

Inyectar 5 pl de la solucion de Estandar Interno (8I) diluida 1/20.

Inyectar 5 ul de Solucién Estandar, verificar que los tiempos de retencion (TR) sean
similares a los tedricos.

Nombre TR aproximado (min)
IS 2,5
CARVEDILOL 4.8

Tomar las medidas apropiadas si el valor de TR es diferente.
Calcular con la inyeccion de la Solucion de Standard:

-Factor de Tailing (T): No mayora 1,5

-Eficiencia de la columna (N): No menor a 4000 platos tedricos.

7) Confiquracién de la Secuencia:

Una vez cumplimentada la Adecuacion del Sistema, largar la secuencia correspondiente: |

- 5 inyecciones del Estandar 1 FARM, MARA
- 3 inyecciones del Estandar 2 AP0
- 2 inyecciones de la Muestra 1 -
- 2 inyecciones de la Muestra 2

- 2 inyecciones del Control (Estandar 1)

Caaguazu 7235 Liniers CABA
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(2)

8) Calculo:

A Mtra x mqg Estd x %Tit x 5 x 100 x 100 x 100
AEstdx100x100x10x20 x NCxD

% Carvedilol =

A Mtra = Area de la Muestra / Area del Estandar Interno
A Estd = Area del Estandar / Area del Estandar Interno
%tit = Titulo expresado como % de CARVEDILOL sdtc.
NC = Nimero de comprimidos (20).
D = Dosis tedrica en mg (3.125mg)
mg Estd = Peso del Estandar (mg)

9) Evaluacién de los datos obtenidos:

a) Calcular el %RSD entre las 5 inyecciones del Estandar 1. No debe ser mayor a 2,0%.

b) Calcular la contrastacion de Estandares entre el Estandar 1y el Estandar 2. Debe estar
comprendida entre el 98,0y el 102,0 %.

c) Calcular el %RSD entre el Control y el promedio del Estandar 1. No debe ser mayor a 2,0%.

Especificacion:
90,0 — 110,0 % del valor declarado.
2,812 mg — 3,437mg de Carvedilol/comp. recub.

H) UNIFORMIDAD DE CONTENIDO:

Método: HPLC desarrollado por Apotex INC. )
Proceder como se indica en el punto VALORACION.

Condiciones cromatograficas, preparacién de la Fase Movil, preparacion de las Solventes de
Muestras A y B, preparacion de la Solucion de Estandar, adecuacion del Sistema y evaluacién
de los datos obtenidos se realiza segin el ensayo VALORACION

1) Preparacion de la Solucién de Estandar interno diluida (ISd)

a) De la solucién de estandar interno preparada en el punto H.3, tomar 25,0ml y colocarlo en
un matraz de 100ml.
b) Llevar a volumen con Solvente de Muestras B. Homogeneizar.

(Nota: Esta solucion contiene alrededor de 0,5mg/m! de Acetaminofeno)

2) Preparacion de la muestra:

Esta preparacion es estable por 52 horas

a) Transferir 1 comprimido a un matraz de 25 ml.

b) Adicionar 15 ml aproximadamente de Solvente de Muestras B, sonicar durante 10 minutos.

c) Tomar 5 ml de la Solucién diluida de Estandar Interno (Sid) y colocarlo en el matraz de 25
ml. Homogeneizar.

d) Llevar a volumen con el mismo solvente.

Filtrar.en un vial, descartando los primeros 3 mililitros.

o

3). Configuracion de la Secuencia: FARM. W}ﬁ ey {W\M@'wu
] ) ) - APOTEX S )
Una vez cumplimentada la Adecuacion del Sistema, largar la secuencia correspondleﬁ’@ﬁc*{@f:{;‘ TEOMICA
. A . e ADVA T EGA
- 5 inyecciones del Estandar 1 APODERADA LEGAL

- 3 inyecciones del Estandar 2

Caaguazi 7235 Liniers CABA
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- 1 inyeccién de cada Muestra
- 2 inyecciones del Control (Estandar 1)

4) Calculo:

A Mtra x mg Estd x %Tit x 5 x 25 x 100
A Estd x 100 x 100 x 10 x D

% Carvedilol =

A Mtra = Area de la Muestra / Area del Estandar Interno
A Estd = Area del Estandar / Area del Estandar Interno
%tit = Titulo expresado como % de CARVEDILOL sdtc.
D = Dosis tedrica en mg (3.125mg)
mg Estd = Peso del Estandar (mg)

Calcular el Valor de Aceptacién para cada muestra de uniformidad de contenido segun la
siguiente férmula:

AV = ’M—i‘ +(kxs)

Donde:
M: es el valor declarado para el producto.

X: Contenido de principio activo

s: es la desviacion esténdar entre muestras.

k: es la constante de aceptabilidad. Su valor depende de la cantidad de unidades ensayadas, si
se realiza el ensayo sobre 10 unidades, k = 2,4; si se realiza el ensayo sobre 30 unidades, k =
2,0

M= Y, si98,5 % = X < 101,5 %, entonces (VA) =k x s
M = 98,5 %, siX < 98,5 %, entonces (VA)= 98,5 - X+(k X s)
M= 101,5 %, si X>101,5% entonces (VA) = X-101,5 + (k x s)

|
i

. It -

] n—1

Especificacion:

Etapa 1:

El valor de aceptacion para las 10 unidades debe ser: VA menor o iguala 15,0.

Si el valor de aceptacion es mayor a 15,0 ensayar 20 unidades adicionales.

Etapa 2:

El valor de aceptacion para las 30 unidades debe ser: VA menor o igual a 15,0, y ningtin valor
individual es menor que 0,75 M ni mayor que 125 M

I) DISOLUCION:
Metodologia: HPLC desarrollado por Apotex INC.

- USP aparato N° 2, paletas

- Cantidad de vasos: 6 .
- Medio de Disolucion; Fluido gastrico simulado sin pepsina e
- Volumen en los vasos: 900 ml
- Velocidad: 50 rpm

- Temperatura: 37°C +/- 0,5°C

- Longitud de onda: 241 nm

- Tiempo de ensayo: 30 minutos

Solventes y Reactivos:

- Agua destilada
- Acido Clorhidrico (HCI) concentrado (35-37%).

Caaguazu 7235 Liniers CABA
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- Estandar de Referencia de CARVEDILOL.
- Cloruro de Sodio (NaCl)
- Metanol

Medio de disolucion de fluido gdstrico simulado sin pepsina: Adicionar 12,0 gramos de Cloruro
de Sodio y 42 ml e HCI concentrado en 6 litros de agua destilada.

1) Preparacion de la Solucién de Estandar: (realizar por duplicado)

La solucién madre de estandar es estable por 24 horas a temperatura ambiente.
La solucién de trabajo es estable por 72 horas a temperatura ambiente.

a) Pesar exactamente alrededor de 35mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL,
transferir a un matraz de 100mL.

b) Disolver con Metanol. Sonicar si es necesario hasta disolucion.

¢) Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar.

d) Tomar 2,0 mly llevar a 200 ml con medio de disolucion.

2) Procedimiento:

La soluciéon muestra es estable por 48hs a temperatura ambiente

Las paletas deben permanecer a 2,5 cm de la base del vaso.
La muestra debe extraerse en el punto medio entre el extremo de la paleta agitadora y la
superficie del Medio de Disolucién.

a) Configurar en el equipo de Disolucidn, las siguientes condiciones del ensayo:
o velocidad de giro de las paletas: 50rpm
¢ temperatura del bafio: 37°C.
b) En cada vaso, agregar 900mL de Medio de Disolucién, y esperar a que la temperatura se
estabilice a 37°C +/- 0,5°C
c¢) Introducir un comprimido en cada vaso.
Tener en cuenta, al introducir cada comprimido en el vaso respectivo, que se realice con el
espacio suficiente como para que el tiempo de toma de la muestra sea exacto.

d) Tomar una muestra de 20mL aprox. de cada vaso, a los 30 minutos.

e) Leer por espectrofotometria UV-Vis a 241 nm en celda de cuarzo de 1 cm de paso éptico,
usando como blanco el medio de disolucién.

3) Condiciones espectrofotométricas (UV):

- Paso optico: 1 cm
- Longitud de onda: 241nm

4) Configuracion de la secuencia de mediciones:

Realizar el blanco con el medio de disolucién y seguir la secuencia correspondiente:
- 1 medicién del Estandar 1

- -1 medicién de medio

- 1 medicién del Estandar 1

- 2 mediciones del Estandar 2

- 1 mediciones de cada Vaso

- 1 mediciones del Control (Estandar 1)

aRI MARIATERESA MANZOLIDO

5) Calculo: APOTEX S.A.
DIRECTORA TECNICA

A Mtra x mg Estd x Tit% x 2 x 900 x 100 APDDERADA LEGAL

% DISOLUCION =
A Estd x 100 x 100 x 200 x D

Caaguazu 7235 Liniers CABA
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A Mtra = Absorbancia de la Muestra

A Estd = Absorbancia del Estandar

mEstd = Peso del estandar en miligramos (mg)
Tit% = Titulo del estandar de Carvedilol

D= Dosis declarada (3,125)

5) Evaluacion de los datos obtenidos:

a) Calcular el %Disolucién promedio.
b) Registrar el porcentaje méximo, minimo y el valor de %RSD de las muestras.
c) Verificar si se cumple con el ensayo segun el valor de Q.
d) Calcular la recuperacion entre Estandares 1y 2: Debe estar comprendida entre el 98,0 y
el 102,0 %.
Caloular el %Rec. (Porcentaje de Recuperacion) entre el promedio de las areas del Control y el
promedio de las areas obtenidas con el testigo 1: Debe estar comprendido entre 98,0 y 102,0%.

UNIDADES -
NIVEL ANALIZADAS ESPECIFICACION
S1 6 Cada una de las 6 unidades es no menor al Q + 5%
s2 6 El promedio de las 12 unidades (S1 + 82) es igual o mayor al Q y ningun valor
individual es menora Q — 15%
3 19 El promedio de las 24 unidades (S1 + S2 + S3) es igual o mayor al Q, no mas
de dos unidades son menores a Q — 15% y ninguna es menor a Q — 25%.

Especificacion:
Siendo Q = 80
S1: Cada una de las 6 unidades es no menor al 85%

So: El promedio de las 12 unidades (S1 + S2) es igual o mayor al 80% y ningun valor individual
es menor a 65%.

Sa: El promedio de las 24 unidades (81 + S2 + S3) es igual o mayor al 80%, no mas de dos
unidades son menores a 65% y ninguna es menor a 55%.

J) PRODUCTOS DE DEGRADACION
Método: HPLC desarrollado por Apotex INC.

Solventes y reactivos;

- Agua destilada.

- Acetonitrilo HPLC

- Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato.

- Acido 1-Octansulfénico sal sédica.

- Acido Fosférico 85%.

- Estandar de Referencia de CARVEDILOL.

- Tubos freezados de Estandares de adecuacion del sistema de Carvedilol que contengan 4ug
de CRRC1y CR RC2 (ambas son impurezas sintéticas).

- PLACEBO.

1) Condiciones cromatograficas:

- Columna: Bonus RP Zorbax; (250 x 4,6) mm x 5um ¢ equivalente.
- Flujo: 1,5 mL/min
- Volumen de inyeccion: 10 ub
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Longitud de onda: 223 nm

Tiempo de Corrida: 60 minutos

Tiempo de adquisicién de datos: 45 minutos

Temperatura de la columna: Ambiente

Temperatura de Ja bandeja de viales: 4°C

Lavado de aguja: Acetonitrilo/ Agua (50/ 50)

Solvente de dilucién: Acetonitrilo/ Agua (50/ 50).

Modulo de la Bomba: GRADIENTE

a)

b)
c)
d)
e)

Tiempo (min) Composicion de
o - L. la Fase Mdvil Programa del Gradiente
(T=0 = Punto de inyeccidn) A B
0 100 0 Inicio
0-45 0 100 Lineal
45-60 100 0 Isocratico

2) Preparacidén de la Fase Mdévil:

Solucién A: disolver 1,68g de Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato y 1,08g de Acido 1-
Octansulfonico sal sddica en 750mL de Agua. Adicionar 1,0mL de Acido Fosférico 85% y
250mL de Acetonitrilo. Mezclar.

Solucién B: disolver 1,68g de Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato y 1,08g de Acido 1-
Octansulfonico sal sédica en 470mL de Agua. Adicionar 1,0mL de Acido Fosférico 85% y
530mL de Acetonitrilo. Mezclar.

Filtrar y desgasificar sonicando.

3) Preparacion de la Solucion de Estandar:

Esta preparacién es estable por 46 horas a 4°C

Pesar exactamente alrededor de 10mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL,
transferir a un matraz de 50mL.
Disolver con Solvente de Dilucion y sonicar aproximadamente 3 minutos o hasta disolucion.

Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar.

Tomar 5,0mL y llevar a 50mL en matraz con Solvente de Dilucién. Homogeneizar.
Tomar 10,0mL de la solucién anterior y llevar a 100mL en matraz con Solvente de
Disolucién. Homogeneizar.

Esta solucién contiene alrededor de 2 ug/mL de CARVEDILOL.
Filtrar en un vial, descartando los primeros mililitros.

3) Preparacion de la Solucion SS:

Adicionar al Tubo freezado 2,0mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL y luego arfiadir
1,0mL de Solvente de Disolucién, sonicar por 5 minutos, homogeneizar.

a)

c)

4) Preparacion de la Solucién Muestra: (realizar por duplicado)

Esta preparacién es estable por 49 horas a 4°C

Morterear 20 comprimidos seleccionados al azar hasta obtener un fino polvo.
Pesar exactamente una cantidad de polvo equivalente a alrededor de 20mg de P

CARVEDILOL, transferir a un tubo de ensayo.

Adicionar 10,00mL de Solvente de Dilucién, sonicar aproximadamente por 15 mlnutos
Homogeneizar (Spl).

Esta solucién contiene alrededor de 2 mg/mL de CARVEDILOL.

Filtrar en un vial, descartando los primeros mililitros.

5)

Preparacion de la Solucién Placebo:

&@mm 5.4
OIRECTORAT Cﬁ%
APODERADA L AL
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Preparar la Solucién Placebo siguiendo los pasos de la preparacion de la Solucion Muestra.

6) Adecuacion del Sistema:

a) Inyectar 10 pl de Solvente de Dilucion, verificar la linea de base y el ruido, o cualquier otro
signo de inestabilidad del sistema. Repetir inyecciones si es necesario hasta que se
estabilice el sistema. Observar los TR de los picos del Solvente.

b) Inyectar 10 pl de Solucién SS.

¢) Comparar los TR hallados con los tedricos. Los valores tedricos son los siguientes:

Nombre TR aproximado {(min) TRR Factor de respuesta
CR RC1 2,4 0,13 2,69
Carvedilol 19,0 1,00 1,00
CRRC2 33,6 1,77 0,93
Unk A 38,6 2,03 -
Unk B 39,0 2,086 -

Tomar las medidas apropiadas si se observa una desviacion significativa en los TR hallados
con respecto a los teodricos.

d) Calcular los siguientes Factores de Resolucion (R):

R
Unk A — Unk B 1,0

Tomar las medidas apropiadas si los R hallados son menores que los tedricos.

e) Inyectar 10 pl de Solvente de Dilucion, repetir inyecciones si es necesario hasta asegurarse
de que no haya carry over.

f)  Inyectar 10 yl de Solucion de Estandar.

g) Calcular con la inyeccion de la Solucion de Standard:
-Factor de Tailing (T): No mayor a 2,0.
-Eficiencia de la columna (N): No menor a 40000 platos tedricos.

7) Confiquracion de la Secuencia:

Una vez cumplimentada la Adecuacion del Sistema, largar la secuencia correspondiente:

- 1 inyeccién de Placebo

- 8 inyecciones del Estandar

- 1 inyeccion de la Muestra

- 1 inyecciones del Control (Estandar)

8} Calculos:

A Mtra*F * Peso Est* %Tit*5* 10 * 10 * Peso promedio (mg) * 100
A Estd *50 * 100 * 50 *100* Peso Mtra * D

% imp. conocida =

Nota:
Las impurezas sintéticas CR RC1 y CR RC2 se deben excluir de la sumatorio de impurezas
totales.

A Mira * Peso Est * %Tit*5* 10 * 10 * Peso promedio (mg) * 100
A Estd *50 * 50 * 100* 100 * Peso Mtra * D

% imp. desconocida =

A Mtra = Area de la impureza conocida o desconocida en la Muestra
A Est = Area de CARVEDILOL en el Estandar

Peso Est = Peso del Estandar en mg

Peso Mtra = Peso de la Muestra en mg

F = Factor relativo de respuesta
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%Tit = titulo %sdtc

Peso promedio = Peso promedio de la Muestra en mg

D = Dosis en mg (3.125)

9) Evaluacién de los datos obtenidos:

Calcular el %RSD entre las 6 inyecciones del Estandar. No debe ser mayor a 5,0%.

Especificacion:

Impurezas No identificadas < 0,2%
Imp. Totales < 1,0%

FARM RESA MANZOLE
n.mgmmbéi Q §
i nﬂ’ I e
i%&:m ORATECNICA

A PODEP\AT}% L;-G»’-\_
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VEDILEP 3,125 mg x 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

METODOS DE CONTROL DE PRODUCTO SEMITERMINADO

N° ENSAYO ESPECIFICACION

Olor: Inodoro.

A ASPECTO Apariencia: Comprimidos recubiertos ovalados biconvexos, de color
blanco. Tienen grabado la palabra APO en una de sus caras y el nimero
C3 en la otra.

B PESO Entre 36,7mg y 40,1mg

C DUREZA Informativo

D FRIABILIDAD £ 1% (4 min, 25 rpm)

E DESINTEGRACION <15 min

F IDENTIFICACION (HPLC) El tiempo de retencién de la muestra coincide con la del estandar

: 90,0 — 110,0 % del valor declarado.

¢ VALORACION (HPLC) 2,812,00 mg — 3,437 mg de Carvedilol/ comp rec..
Etapa 1(L1)= El valor de aceptacion para todas las unidades debe ser
menor o igual a 15,0%. Si el valor de aceptacion es mayor a 15,0%,

y UNIFORMIDAD DE CONTENIDO | €nsévar 20 unidades adicionales.

(HPLC) Etapa 2 (L2)= El valor de aceptacion para las 30 unidades es menor o
igual a 15,0%, y ningtin valor individual es menor que 0,75M ni mayor que
1,25M.

Q=80
S+ Cada una de las 6 unidades es no menor a 85%
S2: El promedio de las 12 unidades (S1 + S2) es igual o mayor al 80% y
| DISOLUCION ningun valor individual es menor a 65%.
Sa: El promedio de las 24 unidades (S1 + S2 + S3) es igual o mayor al
80%, no mas de dos unidades son menores a 85% y ninguna es menor a
55%.
J PRODUCTOS DE Imp. No Identificadas = 0,2% c/u
DEGRADACION Imp. Totales =1,0%
-Recuentos de microorganismos aerobios fotales: No mayor a 2000
UFC/g
K CONTROL HIGIENICO -Recuento combinado de Hongos filamentosos y Levaduras: No mayor a

200 UFC/g
-Microorganismos Especificos: ausencia de Escherichia Colilg
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A) ASPECTO:

Metodologia: Inspeccién visual y verificacion olfativa.
Olor:

a) Dejar la muestra expuesta al aire ambiental, por aproximadamente 15 minutos.

b) Acercar la muestra aproximadamente a 25cm de la nariz.

c) Con un movimiento suave de manos, remover el aire por encima de los comprimidos,
cerca de la nariz.
NO OLER LOS COMPRIMIDOS DIRECTAMENTE.

Apariencia:

a) Realizar inspeccion visual de los comprimidos verificando color, forma e
inscripciones.

Especificacion:

Olor: Inodoro
Apariencia: Comprimidos recubiertos ovalados biconvexos, de color blanco. Tienen grabado la
palabra APO en una de sus caras y el numero C3 en la otra.

B) PESO:
Metodologia: Gravimetria.

Pesar en balanza analitica, 10 unidades, y registrar los pesos individuales.
Calcular el peso promedio de comprimido como:

Promedio mg/cpr. = Peso total de comprimidos (mg)
Numero de comprimidos

Especificacién: 36,7mg a 40,1mg

C) DUREZA
Metodologia: Utilizando un durémetro registrar los valores individuales de 10 comprimidos.

Informar el promedio obtenido como:

Promedio Kp = Dureza del total de comprimidos (Kp)
Numero de determinaciones

Especificacién: Informativo

D) ERIABILIDAD
Metodologia: Segin USP <1216>

Medido con friabildmetro tipo ROCHE durante 4 minutos. Tomar una muestra de comprimidos
del producto lo mas cercano posible a 6,5g, registrando el peso inicial (Pi) y el final (Pf).
Calcular la friabilidad como:

F=(Pi—Pf) x100
Pi

No deben aparecer comprimidos rotos ni cascados.

L . A MANZOLIDO
Especificacion: 1% (4 min, 25rpm) ] S B
- DIRECA
E) DESINTEGRACION ‘,sg.r DE A LEGAL
Metodologia: Segun USP <701> APODERADALE

Realizar el ensayo sobre seis unidades. Introducir los nicleos en cada una de las celdas de un
desintegrador que contenga agua destilada a 37+/- 2° C. Si 1 6 2 comprimidos no se desintegran
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por completo repetir el test sobre 12 unidades adicionales. No menos de 16 comprimidos del
total de 18 deben desintegrarse en forma completa en el tiempo prefijado.
Liquido de inmersion: Agua

Temperatura: 37°C+£2°C
Tiempo: 15 min.
Equipo: Con Discos

Especificaciéon: <15 min

F) IDENTIFICACION:

Método: HPLC desarroliado por Apotex INC.

Durante la ejecucidon del método Valoracion, verificar la correspondencia de tiempos de retencion
del pico principal entre el cromatograma de la muestra y el esténdar.

Especificacion: El tiempo de retencion del cromatograma de la muestra debe ser similar al del
estandar.

G) VALORACION:
Método: HPLC desarrollado por Apotex INC.

Solventes y reactivos:

- Agua destilada

- Acetonitrilo

- Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato

- Acido Fosférico 85%

- Acetaminofeno (Estandar Interno)

- Estandar de Referencia de CARVEDILOL.

1) Condiciones cromatograficas:

~ Columna: inertsil ODS-3; (250 x 4,6) mm x 5ym ¢ equivalente
Flujo: 1,5mbL/min
- Volumen de Inyeccién: 5uL
- Longitud de onda: 242nm
Tiempo de Corrida: 10 minutos ;
Tiempo de Retencién del pico principal: 4,8 minutos aprox. :
Temperatura de la columna: Ambiente
Temperatura de la bandeja de viales: Ambiente
Lavado de aguja: Agua: Acetonitrilo (1:1).
- Solvente de Muestras:
A. Acetonitrilo: Agua: Acido Fosférico 85% (300:700:1)
B. Acetonitrilo: Agua: Acido Fosférico 85% (200:800:1)

2) Preparacién de la Fase Movil:

- Solucién A: disolver 1,68g de Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato en 700mL de agua
destilada.

Mezclar 700mL de Solucion A con 1mL de Acido Fosférico 85% y 300mL de Acetonitrilo. Filtrar y
desgasificar.

3) Preparacién de la Solucién de Estandar Interno: (1S)

a) Pesar exactamente alrededor de 100mg de Acetaminofeno (IS), transferir a un matraz de
50mL.

b) Disolver con Solvente de Muestras B y sonicar aproximadamente 3 minutos o hasta
disolucion.

c) Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar (esta solucién contiene alrededor
de 2mg/mL de Acetaminofeno)
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Notas:

- Calcular la cantidad necesaria de solucion de Estandar Interno para realizar los ensayos de
valoracion y uniformidad teniendo en cuenta la cantidad de lotes a analizar.

- Tener en cuenta que el estandar y las muestras a cuantificarse con este, deben prepararse con
la misma solucién de estandar interno.

b)

c)

a)

b)
©)

d)
e)

4) Preparacidn de la Solucién de Estandar: (realizar por duplicado)

Esta preparacién es estable por 52 horas

Pesar exactamente alrededor de 25mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL,
transferir a un matraz de 10mL.

Adicionar SmL de Solvente de Disolucion By disolver; sonicar si es necesario por 10
minutos aprox. o hasta disolucion.

Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar (Std Stock)

Tomar 5,0mL de Std Stock y 5,0mL de Solucion de IS en un matraz de 100mL. Llevar a
volumen con Solvente de Muestras B. Homogeneizar

(nota: esta solucioén contiene alrededor de 0,125mg/m! de CARVEDILOL)

Filtrar en un vial, descartando los primeros 3 mililitros.

5) Preparacion de Ia Solucion Muestra: (SA Stock) (realizar por duplicado)

Esta preparacién es estable por 52 horas

Transferir 20 comprimidos seleccionados al azar a un matraz de 100 ml.
Adicionar 80 ml. de Solvente de Muestras A.

Agitar mecéanicamente durante 15 minutos. Luego sonicar por 20 minutos.
Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar.

Dejar reposar la Solucién durante 10 minutos (Sa Stock).

Tomar 5,0mL de Solucién de 1S y 20,0 ml. de Sa Stock. en un matraz de 100mL
Llevar a volumen con Solvente de Muestras B. Homogeneizar.

Filtrar en un vial, descartando los primeros 3 mililitros.

6) Adecuacidn del Sistema:

Inyectar 5 ul de Solvente de Muestras B, verificar la linea de base y el ruido, o cualquier otro
signo de inestabilidad del sistema.

Inyectar 5 pl de la solucion de Estandar Interno (SI) diluida 1/20.

Inyectar 5 pl de Solucién Estandar, verificar que los tiempos de retencidon (TR) sean
similares a los tedricos.

Nombre TR aproximado (min)
N 2,5
CARVEDILOL 4.8

Tomar las medidas apropiadas si el valor de TR es diferente.
Calcular con la inyeccién de la Solucién de Standard:

-Factor de Tailing (T): No mayora 1,5

-Eficiencia de la columna (N): No menor a 4000 platos tedricos.

7) Configuracién de la Secuencia:

Una vez cumplimentada la Adecuacion del Sistema, largar la secuencia correspondiente:

- 5 inyecciones del Estandar 1
- 3 inyecciones del Estandar 2
- 2 inyecciones de la Muestra 1 e
- 2 inyecciones de la Muestra 2 A
- 2 inyecciones del Control (Estandar 1)

DIRECTORA TECNI

B AN A e N
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8) Calculo:

A Mtra x mg Estd x %Tit x 5 x 100 x 100 x 100
A Estd x100x100x10x 20 x NCx D

% Carvedilol =

A Mtra = Area de la Muestra / Area del Estandar Interno
A Estd = Area del Estandar / Area del Estandar Interno’
%tit = Titulo expresado como % de CARVEDILOL sdtc.
NC = Numero de comprimidos (20).
D = Dosis tedrica en mg (3.125mg)
mg Estd = Peso del Estandar (mg)

9) Evaluacion de los datos obtenidos:

a) Calcular el %RSD entre las 5 inyecciones del Estdndar 1. No debe ser mayor a 2,0%.

b) Calcular la contrastacion de Estandares entre el Estandar 1y el Estandar 2. Debe estar
comprendida entre el 98,0y el 102,0 %.

¢) Calcular el %RSD entre el Control y el promedio del Estandar 1. No debe ser mayor a 2,0%.

Especificacion:
90,0 — 110,0 % del valor declarado.
2,812 mg — 3,437mg de Carvedilol/comp. recub.

H) UNIFORMIDAD DE CONTENIDO:

Método: HPLC desarrollado por Apotex INC. )
Proceder como se indica en el punto VALORACION.

Condiciones cromatograficas, preparacion de la Fase Movil, preparacion de las Solventes de
Muestras Ay B, preparacion de la Solucion de Estandar, adecuacion del Sistema y evaluacion
de los datos obtenidos se realiza segin el ensayo VALORACION

1) Preparacion de la Solucién de Estandar Interno diluida (I18d)

a) De la solucién de estandar interno preparada en el punto H.3, tomar 25,0ml y colocario en
un matraz de 100ml.
b) Llevar a volumen con Solvente de Muestras B. Homogeneizar.

(Nota: Esta solucién contiene alrededor de 0,5mg/ml de Acetaminofeno)

2) Preparacion de la muestra:

Esta preparacion es estable por 52 horas

a) Transferir 1 comprimido a un matraz de 25 ml.
b) Adicionar 15 ml aproximadamente de Solvenfe de Muestras B, sonicar durante 10 minutos.”
c) Tomar 5 ml de la Solucién diluida de Estandar Interno (Sid) y colocarlo en el matraz de 25

ml. Homogeneizar. /
d) Llevar a volumen con el mismo solvente.

Filtrar en un vial, descartando los primeros 3 mililitros. FiE

3} Configuracion de la Secuencia:

Una vez cumplimentada la Adecuacion del Sistema, largar la secuencia correspondiente:

- 5 inyecciones del Estandar 1
- 3 inyecciones del Estandar 2
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- 1 inyeccion de cada Muestra
- 2 inyecciones del Control (Estandar 1)

'4) Calculo:

A Mtra x mg Estd x %Tit x 5 x 25 x 100
A Estd x100x100x10xD

% Carvedilol =

A Mtra = Area de la Muestra / Area del Estéandar Interno
A Estd = Area del Estandar / Area del Estandar Interno
%tit = Titulo expresado como % de CARVEDILOL sdtc.
D = Dosis tedrica en mg (3.125mg)
mg Estd = Peso del Estandar (mg)

Calcular el Valor de Aceptacién para cada muestra de uniformidad de contenido segun la
siguiente formula:

AV = |M—Y} +(kxs)

Donde:
M: es el valor declarado para el producto.

X: Contenido de principio activo

s: es la desviacion estandar entre muestras.

k: es la constante de aceptabilidad. Su valor depende de la cantidad de unidades ensayadas, si
se realiza el ensayo sobre 10 unidades, k = 2,4; si se realiza el ensayo sobre 30 unidades, k =
2,0.

M= i, si 98,5 % < X < 101,5 %, entonces (VA) =k x s
M = 98,5 %, siX < 98,5 %, entonces (VA)= 98,5 - X +(k x s)
M= 101,5 %, si X>101,5% entonces (VA) =X-101,5 + (k x s)

o G‘:i — }_QZ

_ Eisl

,\{ n—1

Especificacion:

Etapa 1:

El valor de aceptacién para las 10 unidades debe ser: VA menor o igual a 15,0.

Si el valor de aceptacion es mayor a 15,0 ensayar 20 unidades adicionales.

Etapa 2:

El valor de aceptacion para las 30 unidades debe ser: VA menor o igual a 15,0, y ningtn valor
individual es menor que 0,75 M ni mayor que 1,25 M

I) DISOLUCION:
Metodologia: HPLC desarrollado por Apotex INC.

- USP aparato N° 2, paletas

- Cantidad de vasos: 6

- Medio de Disolucién: Fluido gastrico simulado sin pepsina

- Volumen en los vasos: 900 ml

- Velocidad: 50 rpm

- Temperatura: 37°C +/- 0,5°C

- Longitud de onda: 241 nm FARM. 4
- Tiempo de ensayo: 30 minutos

Wisd & 4
‘ Rtb?@l‘\h Tﬁ:{j\{ Lh
Solventes v Reactivos: %PODFR&«} JALEGAL

- Agua destilada
- Acido Clorhidrico (HCI) concentrado (35-37%).

Caaguaz( 7235 Liniers CABA
(1408) CABA — ARGENTINA
17

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pagina 124 de 155



- Estandar de Referencia de CARVEDILOL.
- Cloruro de Sodio (NaCl)
- Metanol

Medio de disolucion de fluido géstrico simulado sin pepsina. Adicionar 12,0 gramos de Cloruro
de Sodio y 42 ml e HCI concentrado en 6 litros de agua destilada.

1) Preparaciéonde la Soluciénkde Estandar: (realizar por duplicado)

La solucién madre de estandar es estable por 24 horas a temperatura ambiente.
La solucion de trabajo es estable por 72 horas a temperatura ambiente.

a) Pesar exactamente alrededor de 35mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL,
transferir a un matraz de 100mL.

b) Disolver con Metanol. Sonicar si es necesario hasta disolucion.

c¢) Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar.

d) Tomar 2,0 mly llevar a 200 ml con medio de disolucion.

2) Procedimiento:

La solucién muestra es estable por 48hs a temperatura ambiente

Las paletas deben permanecer a 2,5 cm de la base del vaso.
La muestra debe exiraerse en el punto medio entre el exiremo de la paleta agitadora y la
superficie del Medio de Disolucion.

a) Configurar en el equipo de Disolucion, las siguientes condiciones del ensayo:
¢ velocidad de giro de las paletas: 50rpm
e temperatura del bafio: 37°C.
b) En cada vaso, agregar 900mL de Medio de Disolucion, y esperar a que la temperatura se
estabilice a 37°C +/- 0,5°C
c) Introducir un comprimido en cada vaso.
Tener en cuenta, al introducir cada comprimido en el vaso respectivo, que se realice con el
espacio suficiente como para que el fiempo de toma de la muestra sea exacto.

d) Tomar una muestra de 20mL aprox. de cada vaso, a los 30 minutos.

e) Leer por espectrofotometria UV-Vis a 241 nm en celda de cuarzo de 1 cm de paso Optico,
usando como blanco el medio de disolucion.

3) Condiciones espectrofotométricas (UV}):

- Paso dptico: 1 cm
- Longitud de onda: 241nm

4) Configuracién de la secuencia de mediciones:

Realizar el blanco con el medio de disolucién y seguir la secuencia correspondiente:
- 1 medicion del Estandar 1 !

- 1 medicion de medio

- 1 medicion del Estandar 1

- 2 mediciones del Estandar 2

- 1 mediciones de cada Vaso

- 1 mediciones del Control (Estandar 1)

5) Calculo:

A Mitra x mg Estd x Tit% x 2 x 900 x 100

% DISOLUCION =
A Estd x 100 x 100 x 200 x D
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A Mtra = Absorbancia de la Muestra

A Estd = Absorbancia del Estandar

mEstd = Peso del estandar en miligramos (mg)
Tit% = Titulo del estandar de Carvedilol

D= Dosis declarada (3,125)

6) Evaluacién de los datos obtenidos:

a) Calcular el %Disolucién promedio.
b) Registrar el porcentaje maximo, minimo y el valor de %RSD de las muestras.
c) \Verificar si se cumple con el ensayo segun el valor de Q.
d) Calcular la recuperacién entre Estandares 7y 2: Debe estar comprendida entre el 98,0 y
el 102,0 %.
Calcular el %Rec. (Porcentaje de Recuperacion) entre el promedio de las areas del Control y el
promedio de las areas obtenidas con el testigo 1: Debe estar comprendido entre 98,0 y 102,0%.

UNIDADES
NIVEL ANALIZADAS ESPECIFICACION
S1 6 Cada una de las 6 unidades es no menor al Q + 5%
S92 6 El promedio de las 12 unidades (S1 + S2) es igual o mayor al Q y ningtin valor
individual es menora Q — 15%
s3 12 El promedio de las 24 unidades (S1 + S2 + S3) es igual o mayor al Q, no mas
de dos unidades son menores a Q — 15% y ninguna es menor a Q — 25%.

Especificacion:
Siendo Q =80
Si1: Cada una de las 6 unidades es no menor al 85%

S2: El promedio de las 12 unidades (S1 + S2) es igual o mayor al 80% y ningun valor individual
es menor a 65%.

Ss: El promedio de las 24 unidades (S1 + S2 + S3) es igual o mayor al 80%, no mas de dos
unidades son menores a 65% y ninguna es menor a 55%.

J) PRODUCTOS DE DEGRADACION
Método: HPLC desarrollado por Apotex INC.

Solventes y reactivos:

- Agua destilada.

- Acetonitrilo HPLC

- Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato.

- Acido 1-Octansulfénico sal sédica.

- Acido Fosférico 85%.

- Estandar de Referencia de CARVEDILOL.

- Tubos freezados de Estéandares de adecuacion del sistema de Carvedilol que contengan 4ug
de CR RC1y CR RC2 (ambas son impurezas sintéticas).

- PLACEBO.

T I
LIDO
1) Condiciones cromatograficas:

):gz R
Dy REC?UR;‘\ TEC

- Columna: Bonus RP Zorbax; (250 x 4,6) mm x 5um & equivalente. APODERARL U_-b‘,\ .

- Flujo: 1,5 mL/min
- Volumen de Inyeccion: 10 uL
-__Longitud de onda: 223 nm
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- Tiempo de Corrida; 60 minutos

- Tiempo de adquisicion de datos: 45 minutos

Temperatura de la columna: Ambiente

Temperatura de Ia bandeja de viales: 4°C

- Lavado de aguja: Acetonitrilo/ Agua (50/ 50)
- Solvente de dilucién: Acetonitrilo/ Agua (50/ 50).

Mddulo de la Bomba: GRADIENTE

b)
¢)
d)
e)

Tiempo (min) Composicio”n _de _
(T=0 = Punto de inyeccién) la Fase Movil Programa del Gradiente
YA %B
0 100 0 Inicio
0-45 0 100 Lineal
45-60 100 0 Isocratico

2) Preparacién de Ia Fase Moévil:

Solucién_ A: disolver 1,68g de Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato y 1,08g de Acido 1-
Octansulfonico sal sddica en 750mL de Agua. Adicionar 1,0mL de Acido Fosférico 85% vy
250mL de Acetonitrilo. Mezclar.

Solucién B: disolver 1,68g de Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato y 1,08g de Acido 1-
Octansulfonico sal sédica en 470mL de Agua. Adicionar 1,0ml. de Acido Fosférico 85% vy
530mL de Acetonitrilo. Mezclar.

Filtrar y desgasificar sonicando.

3) Preparacion de Ia Solucién de Estandar:

Esta preparacion es estable por 46 horas a 4°C

Pesar exactamente alrededor de 10mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL,
transferir a un matraz de 50mL.

Disolver con Solvente de Dilucién y sonicar aproximadamente 3 minutos o hasta disolucion.
Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar.

Tomar 5,0mL y llevar a 50mL en matraz con Solvente de Dilucién. Homogeneizar.

Tomar 10,0mL de la solucion anterior y llevar a 100mL en matraz con Solvente de
Disolucion. Homogeneizar.

Esta solucion contiene alrededor de 2 ug/mL de CARVEDILOL.
Filtrar en un vial, descartando los primeros mililitros.

4) Preparacion de la Solucion SS:

Adicionar al Tubo freezado 2,0mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL y luego afiadir
1,0mL de Solvente de Disolucion, sonicar por 5 minutos, homogeneizar.

a)
b)

c)

5) Preparacion de la Solucion Muestra: (realizar por duplicado)

Esta preparacion es estable por 49 horas a 4°C

Morterear 20 comprimidos seleccionados al azar hasta obtener un fino polvo.
Pesar exactamente una cantidad de polvo equivalente a alrededor de 20mg de
CARVEDILOL, transferir a un tubo de ensayo.
Adicionar 10,00mL de Solvente de Dilucion, sonicar aproximadamente por 15 mmutos
Homogeneizar (Spl). ~

Esta solucion contiene alrededor de 2 mg/mL de CARVEDILOL.
Filtrar en un vial, descartando los primeros mililitros.

6) Preparacién de la Solucién Placebo:

Preparar la Solucién Placebo siguiendo los pasos de la preparacion de la Solucién Muestra.
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7) Adecuacion del Sistema:

a) Inyectar 10 pl de Solvente de Dilucién, verificar la linea de base y el ruido, o cualquier otro
signo de inestabilidad del sistema. Repetir inyecciones si es necesaric hasta que se
estabilice el sistema. Observar los TR de los picos del Solvente.

b) Inyectar 10 pl de Solucién SS.

c) Comparar los TR hallados con los tedricos. Los valores teéricos son los siguientes:

Nombre TR aproximado (min) TRR Factor de respuesta
CR RC1 2,4 0,13 2,69
Carvedilol 19,0 1,00 1,00
CRRC2 33,6 1,77 0,93
Unk A 38,6 2,03 -
Unk B 39,0 2,06 -

Tomar las medidas apropiadas si se observa una desviacién significativa en los TR hallados
con respecto a los tedricos.

d) Calcular los siguientes Factores de Resolucion (R):

R
Unk A—Unk B 1,0

Tomar las medidas apropiadas si los R hallados son menores que los tedricos.

e) Inyectar 10 pl de Solvente de Dilucién, repetir inyecciones si es necesario hasta asegurarse
de que no haya carry over.

f)  Inyectar 10 pl de Solucién de Estandar.

g) Calcular con la inyeccion de la Solucion de Standard:
-Factor de Tailing (T): No mayor a 2,0.
-Eficiencia de la columna (N): No menor a 40000 platos tedricos.

8) Configuracién de la Secuencia:

Una vez cumplimentada la Adecuacion del Sistema, largar la secuencia correspondiente:

- 1 inyeccién de Placebo

- 6 inyecciones del Estandar

- 1 inyeccion de la Muestra

- 1 inyecciones de! Control (Estandar)

9) Caélculos:
A Mtra * F * Peso Est* %Tit*5 * 10 * 10 * Peso promedio (mg) * 100

A Estd * 50 * 100 * 50 *100* Peso Mtra * D

% imp. conocida =

Nota:
Las impurezas sintéticas CR RC1y CR RC2 se deben excluir de la sumatorio de impurezas
totales.

A Mtra * Peso Est * %Tit* 5 * 10 * 10 * Peso promedio (mg) * 100

o/ = ¥ -
% imp. desconocida A Estd * 50 * 50 * 100* 100 * Peso Mtra * D
A Mtra = Area de la impureza conocida o desconocida en la Muestra
A Est = Area de CARVEDILOL en el Estandar

Peso Est = Peso del Estandar en mg

Peso Mtra = Peso de la Muestra en mg

F = Factor relativo de respuesta

%Tit = titulo %sdtc '

Peso promedio = Peso promedio de la Muestra en mg

D = Dosis en mg (3.125)
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10) Evaluacion de los datos obtenidos:.

Calcular el %RSD entre las 6 inyecciones del Estandar. No debe ser mayor a 5,0%.
Especificacion:

Impurezas No identificadas = 0,2%
Imp. Totales = 1,0%

K) CONTROL HIGIENICO

Método: Control Higiénico de Productos No Obligatoriamente Estériles.
Técnica: Siembra directa/profundidad en placa de Petri / Aislamientos en agar selectivo

Preparacion de medios de cultivo v materiales:

a) Solucién Diluyente:

Caldo Tripteina de caseina — Lecitina 0.5% y Tween 4% pH=73 +/- 0.2

En 960 mi de agua destilada se disuelven 25g de Caldo peptona — lecitina de soja.

Composicién por litro

20,0 gr de Peptona de Caseina

5,0 gr de Lecitina de Soja

40 ml de Tween 80

b) Triphennyitetrazolium:

- 2,3,5 Triphennyitetrazolium 0,03g/100m|

Agitar de forma mecanica y fraccionar en frascos tipo Schott por 80 ml, esterilizar en autoclave
(15 mina 121°C).

¢) Medios de cultivo Sélidos y Liguidos:

Preparar los medios de cultivo seglin lo indicado en POE N°® P-029 vigente “Registro,
mantenimiento, preparacion y uso de medios de cultivo en el Laboratorio Microbiologico” e
indicaciones del proveedor.

d) Preparacion de la muestra para recuenfo de Microorganismos Aerobios Totales,
Hongos v Levaduras y para la busqueda de Microorganismos Especificos:

- Bajo Flujo Laminar, previa sanitizacion del envase contenedor y en frasco esteril, reahzar uh' pool
de la muestra del producto terminado en su envase primario.

- Del pool extraer 10 g de la muestra y transferir a 90 ml de la solucién dlluyente\ Agltar: b!en para
una mayor homogenizacion (Factor de dilucion de la muestra: Y4o). ,
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- Tomar 10ml del homegenato con una pipeta estéril y colocarlo en un frasco con 90 ml de
solucion diluyente. Agitar bien para una mayor homogenizacién (Factor de dilucién de la
muestra: "100).

Rotular las placas de Petri con los siguientes datos:

- producto

presentacion (granel o envasado)
- N° de lote
- nombre y lote del medio de cultivo

fecha de siembra

1) Recuento de Microorganismos Aerobios Totales:

A partir de la dilucién /100, sembrar en profundidad 10 ml por duplicado en placas de Petri
grandes vacia (aproximadamente 13,5 cm de didmetro). Una vez que el medio TSA este
fundido y atemperado a aprox. 45°C, agregar 1 ml del indicador 2, 3,5 Triphenyltetrazolium
cada 100 ml de medio de cultivo, agitar suave y luego agregar el medio a las placas de Petri
(aproximadamente 100 ml), mezclar la muestra y el agar con movimientos suaves, dejar
solidificar e incubar las placas invertidas en estufa regulada a 32,5 £ 2,5 °C durante 48-72
horas.

Homogeneizar bien el contenido de las placas mediante movimientos suaves y rotatorios en
forma de ocho.

Mantener las placas de Petri a temperatura ambiente hasta su solidificacién total.
Invertir e incubar las placas 48-72 horas a 32,5+ 2,5 °C.

2) Recuento Combinado de Hongos Filamentosos y Levaduras:

A partir de fa dilucién 100, sembrar en profundidad 10 ml por duplicado en placas de Petri
grandes vacia (aproximadamente 13,5 cm de diametro). Una vez que el medio Agar Saboureaud
(AS) este fundido y atemperado a aprox. 45°C, agregar 1 ml del indicador 2, 3,5
Triphenyltetrazolium cada 100 ml de medio de cultivo, agitar suave y fuego agregar el medio a
las placas de Petri (aproximadamente 100 ml), mezclar la muestra y el agar con movimientos
suaves, dejar solidificar e incubar las placas invertidas en estufa regulada a 22,5 + 2,5 °C durante

5a7 dias.

- Homogeneizar bien el contenido de las placas mediante movimientos suaves y rotatorios en
forma de ocho.

- Mantener las placas de Petri a temperatura ambiente hasta su solidificacion total.

- Invertir las placas e incubara 22,5 + 2,5 °C, durante 5 a 7 dias.

Interpretacién de Resultados FARM. MARIA TERESAMANZOLIDO

o o APQTEX 8.A.

b) El Recuento se calculara segun: DIRECTORATECNICA
APODERADA LEGAL

N=nxdxV
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Donde:

N: Recuento de ufc /ml
n: promedio de las colonias contadas en las placas.
d: inversa de la dilucion (Y100 =100)

Vol: inversa del volumen sembrado (1/1 mi)

Nota: informar el resultado de la placa que presenta crecimiento, en caso de que en
ninguna placa se observe crecimiento informar el resultado como <10 ufc/g

Busqueda de Microorganismos Especificos:

a) Enriquecimiento Previo para Escherichia coli:

A partir de la suspension de la muestra con dilucion /1o, inocular 10 mi en 90 ml de Caldo TSB,
homogeneizar e incubar a una temperatura de 30-35 °C durante un periodo de 18 a 24 horas.

b) Aislamiento Selectivo para Escherichia coli:

Luego de transcurrido el tiempo de incubacion del Caldo TSB, retirarlo de la estufa, agitar y con
ansa estéril sembrar por estria en agar MacConkey

Invertir e incubar a 30-35°C durante un periodo de 18 a 72 horas.
o  Lectura:

Examinar la placa para verificar presencia de colonias tipicas de Escherichia coli u otros bacilos
Gram negativos (GN) fermentadores de lactosa (colonias rosadas en el agar MacConkey).

Realizar la tipificacion bioquimica segun POE N° P 052 vigente “Pruebas Bioquimicas para la
Investigacion de Resultados Microbioldgicos”.
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Esguema Para Investigacién de Escherichia coli

10 g de muestra

+
—

90 mi de Solucién Diluyente

+
1

+
10mi+ 90 ml Caldo TSB (18-24 Hs. 30-35°C)

!

Basqueda de Escherichia coli

O

Agar MacConkey
18-72 hs 30-35°C
Col. tipica
Repique (TSA)

24 hs 30-35°C

Pruebas bioquimicas

Especificaciones:

-Recuento total de microorganismos aerobios: < 2000 UFC/g
-Recuento combinado de hongos filamentosos y levaduras: <200 UFC/g

-Investigacién de microorganismos especificos: Ausencia en 1 g de: E. coli

Caaguaz( 7235 Liniers CABA
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FOLIA DE ALUMINIO PARA BLISTER
Descripcién: Folia de aluminio impresa de 25 um de espesor. En bobinas.

Control dimensional: Espesor: 20- 30 ym.
Las dimensiones de la folia y de Ia bobina deberén adecuarse a lo requerido segin maquina
blisteadora.

Control de texto: Se realiza una inspeccioén visual, El material debe tener el mismo texto y los
colores indicados en la especificacion.

Control de impresion: Se realiza una inspeccion visual. El material debe estar impreso en forma
nitida, centrada, uniforme y sin superposiciones de impresion.

Gramaje: Se pesa una probeta de 100 cm2 y se calcula el coeficiente Peso/Area. El valor del
mismo debe estar en 63 - 83 g/m?

FOLIA TRIPLE DE PVC/ALUMINIO/POLIAMIDA
Descripcion: Falia triple de PVC/Aluminio/Poliamida (OPA) (60 um /47 um / 25 um) en bobinas.

Control dimensional; Espesor total: 136 — 146 um
Las dimensiones de la folia y de la bobina deberan adecuarse a lo requeridc segun maquina
blisteadora.

Gramaje total: Se pesa una probeta de 100 cm2 y se calcula el coeficiente Peso/Area. El valor
del mismo debe estar en 218 - 263 g/m?
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VEDILEP 3,125 mg x 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

METODOS DE CONTROL PRODUCTO TERMINADO

N° ENSAYO ESPECIFICACION
Olor: Inodoro.
Apariencia: Comprimidos recubiertos ovalados biconvexos, de color
A ASPECTO . .
blanco. Tienen grabado la palabra APO en una de sus caras y el nimero
C3 enla otra.
B PESO Entre 36,7mg y 40,1mg
C DUREZA Informativo
D FRIABILIDAD <1% (4 min, 25 rpm)
E DESINTEGRACION <15 min
F HERMETICIDAD Cumple
G IDENTIFICACION (HPLC) El tiempo de retencién de la muestra coincide con la del estandar
% 90,0 - 110,0 % del valor declarado.
H VALORACION (HPLC) 2,812,00 mg — 3,437 mg de Carvedilol/ comp rec..
Etapa 1(L1)= El valor de aceptacion para todas las unidades debe ser
menor o igual a 15,0%. Si el valor de aceptacion es mayor a 15,0%,
| UNIFORMIDAD DE CONTENIDO | &"sayar 20 unidades adicionales.

(HPLC) Etapa 2 (L2)= El valor de aceptacién para las 30 unidades es menor o
igual a 15,0%, y ningln valor individual es menor que 0,75M ni mayor que
1,25M.

Q=80
S1: Cada una de las 6 unidades es no menor a 85%
S2: El promedio de las 12 unidades (S1 + S2) es igual 0 mayor al 80% y
J DISOLUCION ningdn valor individual es menor a 65%.
Ss: El promedio de las 24 unidades (S1 + S2 + S3) es igual o mayor al
80%, no més de dos unidades son menores a 65% y ninguna es menor a
55%.
K PRODUCTOS DE Imp. No Identificadas < 0,2% c/u
DEGRADACION Imp. Totales =1,0%
-Recuentos de microorganismos aerobios totales: No mayor a 2000
UFC/g
M CONTROL HIGIENICO -Recuento combinado de Hongos filamentosos y Levaduras: No mayor a
200 UFC/g

-Microorganismos Especificos: ausencia de Escherichia Colifg o

FARM. i
RO TEN S.4
CIRECTORA TECNICA
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A) ASPECTO:

Metodologia: Inspeccion visual y verificacion olfativa.

Olor:

a) Dejar la muestra expuesta al aire ambiental, por aproximadamente 15 minutos.
b) Acercar la muestra aproximadamente a 25cm de la nariz.
¢) Con un movimiento suave de manos, remover el aire por encima de los comprimidos, cerca
de la nariz.
NO OLER LOS COMPRIMIDOS DIRECTAMENTE.

Apariencia:
a) Realizar inspeccion visual de los comprimidos verificando color, forma e inscripciones.

Especificacion:

Olor: Inodoro
Apariencia: Comprimidos recubiertos ovalados biconvexos, de color blanco. Tienen grabado la
palabra APO en una de sus caras y el niumero C3 en la otra.

B) PESO:
Metodologia: Gravimetria.

Pesar en balanza analitica, 10 unidades, y registrar los pesos individuales.
Calcular el peso promedio de comprimido como:

Promedio mg/cpr. = Peso fotal de comprimidos (mq)
Numero de comprimidos

Especificacion: 36,7mg a 40,1mg

C) DUREZA
Metodologia: Utilizando un durémetro registrar los valores individuales de 10 comprimidos.

Informar el promedio obtenido como:

Promedio Kp = Dureza del total de comprimidos (Kp)
Numero de determinaciones

Especificacion: Informativo

D) ERIABILIDAD
Metodologia: Segun USP <1216>

Medido con friabilémetro tipo ROCHE durante 4 minutos. Tomar una muestra de comprimidos
del producto lo mas cercano posible a 6,5g, registrando el peso inicial (Pi) y el final (Pf)
Calcular la friabilidad como: .

F=(Pi—Pf) x100
Pi

No deben aparecer comprimidos rotos ni cascados.

Especificacion: £1% (4 min, 25rpm)

E) DESINTEGRACION
Metodologia: Segin USP <701>

Realizar el ensayo sobre seis unidades. Introducir los nticleos en cada una de las celdas de un
desintegrador que contenga agua destilada a 37+/- 2° C. Si 1 6 2 comprimidos no se desintegran
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por completo repetir el test sobre 12 unidades adicionales. No menos de 16 comprimidos del
total de 18 deben desintegrarse en forma completa en el tiempo prefijado.
Liguido de inmersién: Agua

Temperatura: 37°C+£2°C
Tiempo: 15 min.
Equipo: Con Discos

Especificacion: <15 min

F) HERMETICIDAD:
Metodologia: Hermeticidad FEUM. MGA 0486

a) Colocar los blisters a ensayar en el desecador, el cual contiene la solucién de Azul de Metileno.
b) Cubrir los mismos con la placa ceramica y aplicar vacio hasta 300 mm de Hg, manteniendo el
sistema durante 1 minuto.

c) Desconectar el equipo llevando lentamente a presién normal. Abrir el desecador y sacar los
blisters o frascos.

d)Secar, y revisar su aspecto y el de cada uno de los alvéolos.

e) Luego determinar si hubo o no penetracion de la solucién.

Especificacion:

La muestra cumple con los requerimientos del ensayo cuando no se observa penetracién de la
solucidn coloreada.

En el caso en que se observen penetraciones, se deberan tomar nuevas muestras para confirmar
el resultado positivo, utilizando en este caso, el doble de muestras.

En caso de encontrar una muestra que no cumple con el ensayo, se rechazara el producto.

G) IDENTIFICACION:

Método: HPLC desarrollado por Apotex INC.

Durante la gjecucion del método Valoracién, verificar [a correspondencia de tiempos de retencion
del pico principal entre el cromatograma de la muestra y el estandar.

Especificacién: El tiempo de retencién del cromatograma de la muestra debe ser similar al del
estandar.

H) VALORACION:
Método: HPLC desarrollado por Apotex INC.

Solventes y reactivos:

- Agua destilada

- Acetonitrilo

- Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato

- Acido Fosférico 85%

- Acetaminofeno (Estandar Interno)

- Estandar de Referencia de CARVEDILOL.

1) Condiciones cromatogréficas:

- Columna: Inertsil ODS-3; (250 x 4,6) mm x 5um 6 equivalente
- Flujo: 1,5mL/min

- Volumen de Inyeccion: 5L

- Longifud de onda: 242nm

- Tiempo de Corrida: 10 minutos

- Tiempo de Retencién del pico principal: 4,8 minutos aprox.
- Temperatura de la columna: Ambiente

- Temperatura de la bandeja de viales: Ambiente

DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAT
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- Lavado de aguja: Agua: Acetonitrilo (1:1).

- Solvente de Muestras:
A. Acetonitrilo; Agua: Acido Fosférico 85% (300:700:1)
B. Acetonitrilo: Agua: Acido Fosférico 85% (200:800:1)

3) Preparacién de la Fase Mévil:

- Solucién A: disolver 1,68g de Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato en 700mL de agua
destilada.

Mezclar 700mL de Solucion A con 1mL de Acido Fosférico 85% y 300mL de Acetonitrilo. Filtrar y
desgasificar.

4) Preparacidn de la Solucion de Estandar Interno: (i5)

a) Pesar exactamente alrededor de 100mg de Acetaminofeno (IS}, transferir a un matraz de
50mL.

b) Disclver con Solvente de Muestras By sonicar aproximadamente 3 minutos o hasta
disolucion.

c) Llevar a volumen con el mismo solvente y homogenelzar (esta solucién contiene alrededor
de 2mg/mL de Acetaminofeno)

Notas:

- Calcular la cantidad necesaria de solucion de Estandar Interno para realizar los ensayos de
valoracion y uniformidad teniendo en cuenta la cantidad de lotes a analizar.

- Tener en cuenta que el estandar y las muestras a cuantificarse con este, deben prepararse con
la misma solucion de estandar interno.

5) Preparacién de la Solucién de Estandar: (realizar por duplicado)

Esta preparacion es estable por 52 horas

a) Pesar exactamente alrededor de 25mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL,
transferir a un matraz de 10mL.

b) Adicionar 5mL de Solvente de Disolucion By disolver; sonicar si es necesario por 10
minutos aprox. o hasta disolucién.

¢) Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar (Std Stock)

d) Tomar 5,0mL de Std Stock y 5,0mL de Solucion de IS en un matraz de 100mL. Llevar a
volumen con Solvente de Muestras B. Homogeneizar
(nota: esta solucién contiene alrededor de 0,125mg/ml de CARVEDILOL)
Filtrar en un vial, descartando los primeros 3 mililitros.

6) Preparacién de la Solucion Muestra: (SA Stock) (realizar por duplicado)

Esta preparacion es estable por 52 horas

a) Transferir 20 comprimidos seleccionados al azar a un matraz de 100 m!.

b) Adicionar 80 ml. de Solvente de Muestras A.

¢) Agitar mecanicamente durante 15 minutos. Luego sonicar por 20 minutos.

d) Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar.

e) Dejar reposar la Solucién durante 10 minutos (Sa Stock).

fy  Tomar 5,0mL de Solucién de IS y 20,0 ml. de Sa Stock. en un matraz de 100mL :
iy Llevara volumen con Solvente de Muestras B. Homogeneizar. ' D0

Filtrar en un vial, descartando los primeros 3 mililitros.

7) Adecuacién del Sistema:

a) Inyectar 5 pl de Solvente de Muestras B, verificar |a linea de base y el ruidd,"o" cugwlquter otro
signo de inestabilidad del sistema.
b) Inyectar 5 ui de la solucién de Estandar Interno (Sl) diluida 1/20.

Caaguaz( 7235 Liniers CABA
(1408) CABA — ARGENTINA
30

IF-2020-24043427-APN-DGA#ANMAT

Pégina 137 de 155



c) Inyectar 5 pl de Solucion Esténdar, verificar que los tiempos de retencién (TR) sean
similares a los teodricos.

Nombre TR aproximado (min)
1S 2,5
CARVEDILOL 4.8

d) Tomar las medidas apropiadas si el valor de TR es diferente.
e) Calcular con la inyeccién de la Solucién de Standard:

-Factor de Tailing (T): No mayora 1,5

-Eficiencia de la columna (N): No menor a 4000 platos teéricos.

8) Configuracién de la Secuencia:

Una vez cumplimentada la Adecuacion del Sistema, largar la secuencia correspondiente:

- 5 inyecciones del Estandar 1

- 3 inyecciones del Estandar 2

- 2 inyecciones de la Muestra 1

- 2 inyecciones de la Muestra 2

- 2 inyecciones del Control (Estandar 1)

9) Calculo:

A Mtra x mg Estd x %Tit x5 x 100 x 100 x 100
AEstdx100x100x10x20xNC xD

% Carvedilol =

A Mtra = Area de la Muestra / Area del Estandar Interno
A Estd = Area del Estandar / Area del Estandar Interno
%tit = Titulo expresado como % de CARVEDILOL sdtc.
NC = Numero de comprimidos (20).
D = Dosis teorica en mg (3.125mg)
mg Estd = Peso del Estandar (mg)

10) Evaluacién de los datos obtenidos:

a) Calcular el %RSD entre las 5 inyecciones del Estandar 1. No debe ser mayor a 2,0%.

b) Calcular la contrastacion de Estandares entre el Estandar 1 y el Estandar 2. Debe estar
comprendida entre el 98,0 y el 102,0 %.

c) Calcular el %RSD entre el Controly el promedio del Estéandar 1. No debe ser mayor a 2,0%.

Especificacion:
90,0 — 110,0 % del valor declarado.
2,812 mg — 3,437mg de Carvedilol/comp. recub.

[) UNIFORMIDAD DE CONTENIDO: F%Rﬁ%'i.gzﬁﬁi; e gﬁx MANZOLIDO
Qk[g \@ TEsS @ &, .
Método: HPLC desarrollado por Apotex INC. A iy ﬂ;ﬂ_z&
indi | VALORACION DIRECTORATE 09
Proceder como se indica en el punto . APODERADA LEOKT

Condiciones cromatograficas, preparacion de la Fase Mévil, preparacion de las Solventes de
Muestras A y B, preparacion de la Solucién de Estandar, adecuacion del Sistema y evaluacion
de‘los datos obtenidos se realiza segin el ensayo VALORACION

1) Preparacion de la Soluciéon de Estandar Interno diluida (ISd)
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a) De la solucion de esténdar interno preparada en el punto H.3, tomar 25,0ml y colocarlo en un
matraz de 100ml.
b) Llevar a volumen con Solvente de Muestras B. Homogeneizar.

(Nota: Esta solucién contiene alrededor de 0,5mg/ml de Acetaminofeno)

2) Preparacion de la muestra:

Esta preparacion es estable por 52 horas

a) Transferir 1 comprimido a un matraz de 25 ml.

b) Adicionar 15 mi aproximadamente de Solvente de Muestras B, sonicar durante 10 minutos.

c) Tomar 5 ml de la Solucién diluida de Estandar Interno (Sid) y colocarlo en el matraz de 25
ml. Homogeneizar.

d) Llevar a volumen con el mismo solvente.

Filtrar en un vial, descartando los primeros 3 mililitros.

3) Configuracién de la Secuencia:

Una vez cumplimentada la Adecuacion del Sistema, largar la secuencia correspondiente:

- 5 inyecciones del Estandar 1
- 3 inyecciones del Estandar 2
- 1 inyeccion de cada Muestra
- 2 inyecciones del Control (Estandar 1)

4) Calculo:

A Mtra xmg Estd x %Tit x 5 x 25 x 100
A Estdx100x100x10xD

% Carvedilol =

A Mtra = Area de la Muestra / Area del Estandar Interno
A Estd = Area del Estandar / Area del Estandar Interno
Y%tit = Titulo expresado como % de CARVEDILOL sdtc.
D = Dosis tedrica en mg (3.125mg)
mg Estd = Peso del Estandar (mg)

Calcular el Valor de Aceptacion para cada muestra de uniformidad de contenido segun la
siguiente férmula:
AV = ‘M*Y} +lkxs)
Donde:
M: es el valor declarado para el producto.

X: Contenido de principio activo

s: es la desviacién estandar entre muestras.

k: es la constante de aceptabilidad. Su valor depende de [a cantidad de unidades ensayadas, si
se realiza el ensayo sobre 10 unidades, k = 2 4; si se realiza el ensayo sobre 30 unidades, k =
2,0.

M= X,si985%< X <101,5 %, entonces (VA) =k x s j
M = 98,5 %, siX < 98,5 %, entonces (VA)= 98,5 - X +(k x s) |
M= 101,5 %, si §>101,5% entonces (VA) =X-101,5 + (kxs)

; Fr V2 .
TR - X2 LRECT
APODERAD

| &]

N n—1
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Especificacion:

Etapa 1:

El valor de aceptacion para las 10 unidades debe ser: VA menor o igual a 15,0.

Si el valor de aceptacién es mayor a 15,0 ensayar 20 unidades adicionales.

Etapa 2:

El valor de aceptacion para las 30 unidades debe ser: VA menor o igual a 15,0, y ningtn valor
individual es menor que 0,75 M ni mayor que 1,25 M

J) DISOLUCION:
Metodologia: HPLC desarrollado por Apotex INC.

- USP aparato N° 2, paletas

- Cantidad de vasos: 6

- Medio de Disolucién: Fluido géstrico simulado sin pepsina
- Volumen en los vasos: 900 mi

- Velocidad: 50 rpm

- Temperatura: 37°C +/- 0,5°C

- Longitud de onda: 241 nm

- Tiempo de ensayo: 30 minutos

Solventes v Reactivos:

- Agua destilada

- Acido Clorhidrico (HCI) concentrado (35-37%).
- Estandar de Referencia de CARVEDILOL.

- Cloruro de Sodio (NaCl)

- Metanol

Medio de disolucion de fluido gdstrico simulado sin pepsina: Adicionar 12,0 gramos de Cloruro
de Sodio y 42 ml e HCI concentrado en 6 litros de agua destilada.

1) Preparacion de la Solucién de Estandar: (realizar por duplicado)

La solucién madre de estandar es estable por 24 horas a temperatura ambiente.
La solucién de trabajo es estable por 72 horas a temperatura ambiente.

a) Pesar exactamente alrededor de 35mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL,
transferir a un matraz de 100mL.

b) Disolver con Metanol. Sonicar si es necesario hasta disolucién.

c) Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar.

d) Tomar 2,0 mly llevar a 200 ml con medio de disolucion.

2) Procedimiento:

Las paletas deben permanecer a 2,5 cm de la base del vaso.
La muestra debe extraerse en el punto medio entre el extremo de [a paleta agitadora y la
superficie del Medio de Disolucion.

a) Configurar en el equipo de Disolucién, las siguientes condiciones del ensayo:
e velocidad de giro de las paletas: 50rpm
o temperatura del bafo: 37°C.
b) En cada vaso, agregar 900mL de Medio de Disolucién, y esperar a que la temperatura se
“‘estabilice a 37°C +/- 0,5°C
¢) - Introducir un comprimido en cada vaso.
‘Tener en cuenta, al introducir cada comprimido en el vaso respectivo, que se realice con el
espacio suficiente como para que el tiempo de toma de la muestra sea exacto.
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d) Tomar una muestra de 20mL aprox. de cada vaso, a los 30 minutos.

e) Leer por espectrofotometria UV-Vis a 241 nm en celda de cuarzo de 1 cm de paso optico,
usando como blanco el medio de disolucion.

3) Condiciones espectrofotométricas (UV):

Paso épfico: 1 cm
Longitud de onda: 241nm

4) Configuracion de la secuencia de mediciones:

Realizar el blanco con el medio de disolucién y seguir la secuencia correspondiente:

o

1 medicion del Estandar 1

1 medicion de medio

1 medicién del Estandar 1

2 mediciones del Estandar 2

1 mediciones de cada Vaso

1 mediciones del Control (Estandar 1)

5) Calculo:

A Mtra x mg Estd x Tit% x 2 x 900 x 100

% DISOLUCION =
A Estd x 100 x 100 x 200 x D

A Mtra = Absorbancia de la Muestra

A Estd = Absorbancia del Estandar

mEstd = Peso del esténdar en miligramos (mg)
Tit% = Titulo del estandar de Carvedilol

D= Dosis declarada (3,125)

6) Evaluacién de los datos obtenidos:

a) Calcular el %Disolucidén promedio.
b) Registrar el porcentaje méximo, minimo y el valor de %RSD de las muestras.
c) Verificar si se cumple con el ensayo segun el valor de Q.
d) Calcular la recuperacion entre Estandares 1y 2: Debe estar comprendida entre el 98,0 y
el 102,0 %.
Calcular el %Rec. (Porcentaje de Recuperacion) entre el promedio de las areas del Control y el
promedio de las areas obtenidas con el testigo 1: Debe estar comprendido entre 98,0 y 102,0%.

UNIDADES
| NIVEL AL ESPECIFICACION

S1 6 Cada una de las 6 unidades es no menor al Q + 5%

El promedio de las 12 unidades (S1 + S2) es igual o mayor al Q y ningln valor
S2 6 .

individual es menora Q - 15%
s3 12 El promedio de las 24 unidades (S1 + S2 + S3) es igual o mayor al Q, no mas
de dos unidades son menores & Q — 15% y ninguna es menor a Q - 25%.

Especificacion:

Siendo Q = 80
81 Cada una de las 6 umdades es no menor al 85%

es menor a 65%. ;ix%»f S Ew%‘»«i/i%“ 23 d (AL
Ss; El promedio de las 24 unidades (S1 + S2 + S3) es igual o mayor al 80%, no mas de dos
unidades son menores a 65% y ninguna es menor a 55%.
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K) PRODUCTOS DE DEGRADACION
Método: HPLC desarrollado por Apotex INC.

Solventes y reactivos:

- Agua destilada.

- Acetonitrilo HPLC

- Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato.

- Acido 1-Octansulfénico sal sodica.

- Acido Fosférico 85%.

- Estandar de Referencia de CARVEDILOL.

- Tubos freezados de Estandares de adecuacion del sistema de Carvedilol que contengan 4ug
de CR RC1y CR RC2 (ambas son impurezas sintéticas).

- PLACEBO.

1) Condiciones cromatogréficas:

- Columna: Bonus RP Zorbax; (250 x 4,6) mm x 5um 6 equivalente.
- Flujo: 1,5 mL/min

- Volumen de Inyeccién: 10 uL

- Longitud de onda: 223 nm

- Tiempo de Corrida: 60 minutos

- Tiempo de adquisicion de dafos: 45 minutos

- Temperatura de la columna: Ambiente

- Temperatura de la bandeja de viales: 4°C

- Lavado de aguja: Acetonitrilo/ Agua (50/ 50)

- Solvente de dilucién: Acetonitrilo/ Agua (50/ 50).

Modulo de la Bomba: GRADIENTE

Tiempo (min) C?meosi?\;lQn i P del Gradient
o . . a Fase Mavi rograma del Gradiente
(T=0 = Punto de inyeccion) %A %B
0 100 0 Inicio
0-45 0 100 Lineal
45-60 100 0 Isocratico

2) Preparacién de la Fase Mévil:

- Solucion A: disolver 1,68g de Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato y 1,08g de Acido 1-
Octansulfonico sal sédica en 750mL de Agua. Adicionar 1,0mL de Acido Fosférico 85% y
250mL de Acetonitrilo. Mezclar.

- Solucion B: disolver 1,68g de Tetrabutilamonio hidrogeno sulfato y 1,08g de Acido 1-
Octansulfonico sal sédica en 470mL de Agua. Adicionar 1,0mL de Acido Fosférico 85% y
530mL de Acetonitrilo. Mezclar.

Filtrar y desgasificar sonicando.

3) Preparacion de la Solucién de Estandar:

Esta preparacion es estable por 46 horas a 4°C

a) Pesar exactamente alrededor de 10mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL,
transferir a un matraz de 50mL.
b) Disolver con Solvente de Dilucion y sonicar aproximadamente 3 minutos o hasta disolucion.
c) Llevar a volumen con el mismo solvente y homogeneizar.
d) Tomar 5,0mLYy llevar a 50mL en matraz con Solvente de Dilucion. Homogeneizar.
e) Tomar 10,0mL de la solucién anterior y llevar a 100mL en matraz con Solvente de
Disolucién. Homogeneizar.

FARM. MARIA
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Esta solucion contiene alrededor de 2 yg/mL de CARVEDILOL.
Filtrar en un vial, descartando los primeros mililitros.

4) Preparaciéon de la Solucién SS:

Adicionar al Tubo freezado 2,0mg de Estandar de Referencia de CARVEDILOL y luego afiadir
1,0mL de Solvente de Disolucion, sonicar por 5 minutos, homogeneizar.

5) Preparacion de la Solucion Muestra: (realizar por duplicado)

Esta preparacion es estable por 49 horas a 4°C

a) Morterear 20 comprimidos seleccionados al azar hasta obtener un fino polvo.

b) Pesar exactamente una cantidad de polvo equivalente a alrededor de 20mg de
CARVEDILOL, transferir a un tubo de ensayo.

c) Adicionar 10,00mL de Solvente de Dilucidn, sonicar aproximadamente por 15 minutos.
Homogeneizar (Spl).

Esta solucion contiene alrededor de 2 mg/mL de CARVEDILOL.
Filtrar en un vial, descartando los primeros mililitros.

6) Preparacién de la Solucion Placebo:

Preparar la Solucién Placebo siguiendo los pasos de la preparacion de la Solucién Muestra.

7) Adecuacién del Sistema:

a) Inyectar 10 ul de Solvente de Dilucion, verificar la linea de base y el ruido, o cualquier otro
signo de inestabilidad del sistema. Repetir inyecciones si es necesario hasta que se
estabilice el sistema. Observar los TR de los picos del Solvente.

b) Inyectar 10 yl de Solucion SS.

c) Comparar los TR hallados con los tedricos. Los valores tedricos son los siguientes:

Nombre TR aproximado (min) TRR Factor de respuesta
CR RC1 24 0,13 2,69
Carvedilol 18,0 1,00 1,00
CR RC2 33,6 1,77 0,93

Unk A 38,6 2,03 -

Unk B 39,0 2,08 -

Tomar las medidas apropiadas si se observa una desviacion significativa en los TR hallados
con respecto a los tedricos.

d) Calcular los siguientes Factores de Resolucion (R):

R
Unk A — Unk B 1,0

Tomar las medidas apropiadas si los R hallados son menores que los tedricos.
e) Inyectar 10 ul de Solvente de Dilucidn, repetir inyecciones si es necesario hasta asegurarse
de que no haya carry over.
f)  Inyectar 10 ul de Solucion de Estandar.

g) Calcular con la inyeccion de la Solucién de Standard:
-Factor de Tailing (T): No mayor a 2,0. S
-Eficiencia de la columna (N): No menor a 40000 platos teoricos. Al ‘%S%i‘%ziiéiﬁg

4) Configuracién de la Secuencia:

DIF
Una vez cumplimentada la Adecuacion del Sistema, largar la secuencia corresgor

- 1 inyeccion de Placebo
- 6 inyecciones del Estandar
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W9

- 1 inyeccidn de la Muestra
- 1 inyecciones del Control (Estandar)

5) Calculos:

A Mtra* F * Peso Est* %Tit*5* 10 * 10 * Peso promedio (mqg) * 100
A Estd * 50 * 100 * 50 *100* Peso Mtra*D

% imp. conocida =

Nota:
Las impurezas sintéticas CR RC1 y CR RC2 se deben excluir de la sumatorio de impurezas
totales.

A Mira * Peso Est * %Tit* 5 * 10 * 10 * Peso promedio {(mg) * 100
A Estd * 50 * 50 * 100* 100 * Peso Mtra* D

% imp. desconocida =

A Mtra = Area de la impureza conocida o desconocida en la Muestra
A Est = Area de CARVEDILOL en el Estandar

Peso Est = Peso del Estandar en mg

Peso Mtra = Peso de la Muestra en mg

F = Factor relativo de respuesta

%Tit = titulo %sdtc

Peso promedio = Peso promedio de la Muestra en mg

D = Dosis en mg (3.125)

6) Evaluacion de los datos obtenidos:

Calcular el %RSD entre las 6 inyecciones del Estandar. No debe ser mayor a 5,0%.
Especificacion:

Impurezas No identificadas < 0,2%
Imp. Totales < 1,0%

L) CONTROL HIGIENICO

Método: Control Higiénico de Productos No Obligatoriamente Estériles.
Técnica: Siembra directa/profundidad en placa de Petri / Aislamientos en agar selectivo

Preparacion de medios de cultivo v materiales:

a) Solucion Diluyente:

Caldo Tripteina de caseina — Lecitina 0.5% v Tween 4% pH =73 +/- 0,2

En 960 ml de agua destilada se disuelven 25g de Caldo peptona — lecitina de soja.

Composicidn por litro

- 20,0 gr de Peptona de Caseina FARM. MARIA NZOLIDO
APOTEX 5.A.
- 5,0 gr de Lecitina de Soja DIRECTORA TECNICA
APCDERADA LEGAL

- 40 ml de Tween 80
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b) Triphennyltetrazolium:

- 2,3,5 Triphennyltetrazolium 0,03g/100ml

Agitar de forma mecanica y fraccionar en frascos tipo Schott por 90 mi, esterilizar en autoclave
(15 min a 121°C).

c) Medios de cultivo Sélidos y Liguidos:

Preparar los medios de cultivo segun lo indicado en POE N° P-029 vigente “Registro,
mantenimiento, preparacion y uso de medios de cultivo en el Laboratorio Microbiologico” e
indicaciones del proveedor.

d) Preparacion de la muestra para recuento de Microorganismos Aerobios Totales,
Hongos v Levaduras v para la busgueda de Microorganismos Especificos:

- Bajo Flujo Laminar, previa sanitizacion del envase contenedor y en frasco esteril, realizar un pool
de la muestra del producto terminado en su envase primario.

- Del pool extraer 10 g de la muestra y transferir a 90 ml de la solucidn diluyente. Agitar bien para
una mayor homogenizacion (Factor de dilucion de la muestra: 'io).

- Tomar 10ml del homogenato con una pipeta estéril y colocarlo en un frasco con 90 ml de
solucion diluyente. Agitar bien para una mayor homogenizacion (Factor de dilucién de la
muestra: "100).

Rotular las placas de Petri con los siguientes datos:

- producto

- presentacion (granel o envasado)
- N° de lote

- nombre y lote del medio de cultivo
- fecha de siembra

1) Recuento de Microorganismos Aerobios Totales:

- A partir de la dilucién Y400, sembrar en profundidad 10 ml por duplicado en placas de Petri
grandes vacia (aproximadamente 13,5 cm de diametro). Una vez que el medio TSA este
fundido y atemperado a aprox. 45°C, agregar 1 mi del indicador 2, 3,5 Triphenyltetrazolium
cada 100 ml de medio de cultivo, agitar suave y luego agregar el medio a las placas de Petri
(aproximadamente 100 ml), mezclar la muestra y el agar con movimientos suaves, dejar
solidificar e incubar las placas invertidas en estufa regulada a 32,5 + 2,5 °C durante 48-72
horas.

- Homogeneizar bien el contenido de las placas mediante movimientos suaves y grotatorios”’én
forma de ocho. :

- Mantener las placas de Petri a temperatura ambiente hasta su solidificacion total. %.g;gii}‘xfﬁi}

- Invertir e incubar las placas 48-72 horas a 32,5 + 2,5 °C.
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2) Recuento Combinado de Hongos Filamentosos y Levaduras:

A partir de fa dilucién 100, sembrar en profundidad 10 ml por duplicado en placas de Petri
grandes vacia (aproximadamente 13,5 cm de diametro). Una vez que el medio Agar Saboureaud
(AS) este fundido y atemperado a aprox. 45°C, agregar 1 ml del indicador 2, 3,5
Triphenyltetrazolium cada 100 ml de medio de cultivo, agitar suave y luego agregar el medio a
las placas de Petri (aproximadamente 100 ml), mezclar la muestra y el agar con movimientos
suaves, dejar solidificar e incubar las placas invertidas en estufa regulada a 22,5 + 2,5 °C durante
5a7 dias.

- Homogeneizar bien el contenido de las placas mediante movimientos suaves y rotatorios en
forma de ocho.

- Mantener las placas de Petri a temperatura ambiente hasta su solidificacion total.

- Invertir las placas e incubara 22,5 + 2,5 °C, durante 5 a 7 dias.

Interpretacion de Resultados

b) El Recuento se calculara segun:

N=nxdxV

Donde:
N: Recuento de ufc /mi
n: promedio de las colonias contadas en las placas.
d: inversa de la dilucion (/100 =100)

Vol: inversa del volumen sembrado (1/1 ml)

Nota: informar el resultado de la placa que presenta crecimiento, en caso de que en
ninguna placa se observe crecimiento informar el resultado como <10 ufc/g

Busgueda de Microorganismos Especificos:

a) Enriguecimiento Previo para Escherichia coli:

A partir de la suspension de la muestra con dilucién /10, inocular 10 ml en 90 mi de Caldo TSB,
homogeneizar e incubar a una temperatura de 30-35 °C durante un periodo de 18 a 24 horas.

b) Aislamiento Selectivo para Escherichia coli:

Luego de transcurrido el tiempo de incubacion del Caldo TSB, retirarlo de la estufa, agitar y con
ansa estéril sembrar por esfria en agar MacConkey

Invertir e incubar a 30-35°C durante un periodo de 18 a 72 horas.
+ Lectura:

Examinar la placa para verificar presencia de colonias tipicas de Escherichia coli u otros bacilos
Gram negativos (GN) fermentadores de lactosa (colonias rosadas en el agar MacConkey).

Realizar la tipificacion bioguimica segtin POE N° P 052 vigente “Pruebas Bioquimicas para la
Investigacion de Resultados Microbiolégicos”.
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Esquema Para Investigacion de Escherichia coli

10 g de muestra

+
[

90 ml de Solucion Diluyente

+
T 1

+

10ml + 90 ml Caldo TSB (18-24 Hs. 30-35°C)

Busqueda de Escherichia coli

O

Agar MacConkey

18-72 hs 30-35°C
Col. tipica
Repique (TSA)

24 hs 30-35°C

Pruebas bioquimicas

Especificaciones:
-Recuento total de microorganismos aerobios: < 2000 UFC/g

-Recuento combinado de hongos filamentosos y levaduras: < 200 UFC/g
-Investigacion de microorganismos especificos: Ausenciaen 1 g de: E. coli

Caaguaz( 7235 Liniers CABA
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