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RESUMEN

El cancer es un problema de salud serio a nivel mundial y Peru no es ajeno a esta
realidad. Dentro de este panorama global existe una amplia variedad de tumores
malignos para los cuales se emplean distintos farmacos antineoplasicos. Entre los mas
utilizados en los distintos sistemas de salud figuran los derivados de platino: cisplatino y
carboplatino. El carboplatino (cis - 1,1- diamina ciclobutanodicarboxilato platino Il) es un
analogo de cisplatino (cis - diaminodicloroplatino Il), pero el carboplatino, a diferencia del
cisplatino, no causa toxicidad renal o neurolégica, razén por la cual se utiliza
principalmente en los hospitales, para la administracion parenteral por infusion
intravenosa. EI mecanismo de accion molecular no se conoce por completo. Se cree que
el carboplatino ejerce sus efectos bioldgicos mediante la interaccion con dianas
celulares.

Para hacer frente a los distintos casos de cancer que se presentan en nuestro pais, el
tiempo de desarrollo de las formulaciones es un factor importante, ya que lograr
desarrollar la formula adecuada y el tramite de inscripcidbn para su comercializacion
puede tardar, en el mejor de los casos, un par de afios y con la probabilidad de extender
mas el tiempo si la formula no cumple las especificaciones de calidad adecuadas. Al
realizar el proceso de degradacion forzada, el plazo disminuye a la mitad pero con la
garantia de que la formula si cumple las especificaciones de calidad.

En el presente trabajo se realiza el estudio de la estabilidad de seis formulaciones de
carboplatino 150 mg polvo liofilizado para solucion inyectable usando el método de la
degradacion forzada, considerando las variables temperatura y tiempo. Las muestras
fueron sometidas a 4 condiciones de degradacién forzada; posteriormente fueron
analizadas y comparadas con los resultados obtenidos de las muestras que no se
sometieron a ninguna condicion de degradacién forzada. Los métodos analiticos
empleados fueron: Karl Fisher para determinar la cantidad de agua presente en las
formulaciones, la técnica electroanalitica de potenciometria para determinar el pH de
cada formulacion, cromatografia de liquidos de alto performance (HPLC) para poder
determinar las variaciones con respecto al dosaje y limites de impurezas de cada una de
las formulaciones, y resonancia magnética nuclear del protén("H-RMN) y carbono ('3C-

RMN) para determinar los principales excipientes de cada formulacion.
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ABSTRACT
Title of the thesis: Study of the stability of carboplatin 150 mg lyophilized powder for
solution for injection by forced degradation.

Cancer is a serious health problem worldwide and Peru is not free from this reality.
Within this global picture there is a wide variety of malignant tumors for which different
antineoplastic drugs are used. Among the most used in the different systems of health
are included the platinum derivatives: cisplatin and carboplatin. Carboplatin (cis-1,1-
diamine cyclobutanedicarboxylate platinum IlI) is an analogue of cisplatin (cis-
diaminodichloroplatinum Il), but carboplatin, unlike cisplatin, does not cause renal or
neurological toxicity, which is why it is mainly used in hospitals for parenteral
administration by intravenous infusion. The mechanism of molecular action is not
completely understood, it is believed that carboplatin exerts its biological effects through
interaction with target cells.

In the present work, the study of the stability of six formulations of carboplatin 150 mg
lyophilized powder for solution for injection was carried out using the method of forced
degradation, considering the variables temperature and time. The samples were
subjected to four conditions of forced degradation; later they were analyzed and
compared with the results obtained from the samples that were not submitted to any
forced degradation condition. The analytical methods used were: Karl Fisher to
determine the amount of water present in the formulations, the electroanalytical
technique potentiometry to determine the pH of each formulation, high performance liquid
chromatography (HPLC) to determine the variations with respect to the dosage and
impurity limits of each of the formulations and nuclear magnetic resonance of the proton
("H-NMR) and carbon (*C-NMR) to determine the main excipients of each formulation.

Key words: Cisplatin, carboplatin, forced degradation, lyophilized, proton ('"H-NMR) and
carbon (*C-NMR) nuclear magnetic resonance.
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1. INTRODUCCION

Los estudios de estabilidad de los medicamentos en el Peru se sustentan en la directiva
sanitaria N° 031-MINSA/DIGEMID-V.01, la cual establece que la estabilidad es la aptitud
de un ingrediente farmacéutico activo o de un farmaco, de mantener sus propiedades
originales dentro de las especificaciones relativas a su identidad, concentracion o
potencia, calidad, pureza y apariencia fisica. Se entiende como estudios de estabilidad al
conjunto de pruebas y ensayos a que se somete un producto en condiciones
preestablecidas y que permitira determinar su periodo de eficacia y seguridad. Los
estudios de estabilidad acelerados son disefiados para lograr el incremento de la
degradacion quimica o fisica de un producto, mediante condiciones de almacenamiento
extremas o exageradas en su envase original, con el propdsito de monitorear las
reacciones de degradacion y predecir el periodo de vida bajo condiciones normales de

almacenamiento’.

Las guias de la Administraciéon de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de Norte
América (Food and Drug Administration, FDA) y la Conferencia Internacional sobre
Armonizacion de Requerimientos Técnicos para el Registro de Farmacos para Uso
Humano (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH), establecen los lineamientos que
rigen las pruebas de estabilidad para entender como la calidad de un farmaco cambia en
el tiempo bajo la influencia de diversos factores ambientales. Los estudios de estabilidad a
largo plazo incluyen estudios de 12 a 36 meses y estudios de estabilidad acelerada

pueden proyectarse hasta 6 meses?.

La industria farmacéutica realiza estudios de estabilidad de diferentes formas
farmacéuticas, estos pueden ayudar a identificar vias de degradacion y la estabilidad
intrinseca de la molécula. La naturaleza de la prueba de esfuerzo dependera de la forma
farmacéutica y del principio activo presente en ella. La ICH define pruebas de estrés como
una investigacion de las caracteristicas de estabilidad "intrinseca" de la molécula. El

concepto de estabilidad intrinseca incluye cuatro aspectos principales:
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1. Las condiciones que llevan a la degradacion.
2. Las tasas de degradacion (familiar o de otro tipo).
3. Estructuras de los principales productos de degradacion.

4. Vias de degradacion (incluyendo la comprension de los atomos o grupos
funcionales en la estructura quimica de la molécula del farmaco que son

susceptibles a la degradacion).

Cuestiones relacionadas con la estabilidad pueden ser identificadas o predichas una vez
que se han investigado y entendido estos cuatro aspectos?.

Varias Investigaciones relacionan la influencia de la temperatura en la determinacion del
tiempo de vida util de los medicamentos, estas sirvieron de referencia a Joel Davis de la
FDA para proponer lo que se conoce como la "Regla Joel Davis," la cual sefiala que un
medicamento almacenado 3 meses a condiciones tales como 40 °C de temperatura 'y 75
% de humedad relativa equivalen aproximadamente a 24 meses de almacenamiento a
temperatura ambiente (25 °C) para dicho medicamento. Otras contribuciones importantes
se han hecho en los ultimos afios en lo que respecta a las evaluaciones cinéticas de
estabilidad del farmaco desde un punto de vista de estabilidad acelerada (por ejemplo,

modificacion de la ecuacion de Arrhenius para incluir la influencia de humedad relativa)?.

En los ultimos 18 anos, han aparecido varios articulos relacionados con las pruebas de
estrés en la literatura de la industria farmacéutica. Por ejemplo, estudios realizados en el
ano 2000 ofrecen la coleccion mas completa de referencias de diversos estudios de
degradacion de los medicamentos, que documentan la diversidad de condiciones y
métodos para las pruebas de estrés3. En estos se intenta proporcionar un sistema de
clasificacion (extremadamente labil, muy labil, labil y estable), basado en un enfoque
sistematico definido. La informacién no es muy clara sobre las bases cientificas del
sistema de clasificacion, sin embargo, define puntos finales para las pruebas de estrés,
permitiendo la conclusién de que un compuesto particular puede ser considerado como
"estable" bajo un determinado conjunto de condiciones?.

Investigaciones alrededor del mundo mencionan que la degradacién forzada de nuevas

drogas y medicamentos es importante para ayudar a desarrollar y demostrar la
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especificidad de los métodos analiticos que indican estabilidad, asi como para determinar

las vias y productos de degradacion de los principios activos®.

Existen diversas formas de realizar la degradacion forzada de nuevos medicamentos:
hidrélisis, hidrélisis acida, hidrdlisis basica, termdlisis, oxidacion, fotdlisis, etc., cada una
de ellas orientada a la generacion de productos de degradacion y a la vez, al desarrollo de

una metodologia analitica robusta para la determinacion de los degradados formados?.

La Asociacion Americana de Cientificos Farmacéuticos (American Association of
Pharmaceutical Scientists, AAPS) investigd sobre prediccion y vigilancia de impurezas en
IFA (ingrediente farmacéutico activo) y de los medicamentos en proceso de desarrollo, ya
que estos pueden afectar tanto a la seguridad como a la eficacia de los medicamentos.
Por lo tanto, la capacidad de predecir y evaluar rapidamente el potencial de rendimiento
de los medicamentos es parte importante en el desarrollo de terapias innovadoras con
drogas. Realizar investigaciones usando la degradacion forzada nos permite predecir y
evaluar rapidamente el potencial de formacion de impurezas en los medicamentos. En
comparacion con los estudios de estabilidad, los estudios de degradacion forzada
ayudarian en la generacion de productos de degradacion en un corto tiempo, en el rango

de algunas semanas®.

18



2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

En la industria farmacéutica nacional no se han reportado estudios de degradacion
forzada de formas farmacéuticas liofilizadas, con el presente trabajo de investigacion se
pretende determinar las ventajas de conocer los resultados de la formulaciéon en un menor
tiempo, en comparacién al tiempo de estabilidad acelerada convencional que son seis
meses, asi como poder determinar sus posibles vias de degradacion dependientes de

temperatura y humedad.

Realizar los estudios de degradacién forzada para formas farmacéuticas liofilizadas
generaria que la industria farmacéutica peruana sea mas competitiva frente a los
productos importados, ya que se podrian disminuir significativamente los tiempos de

desarrollo de los productos nuevos.

Las formas farmacéuticas liofilizadas importadas generalmente tienen un costo mas
elevado debido a la tecnologia que interviene. Si la industria farmacéutica peruana
desarrolla estas formas farmacéuticas, también permitiria mejorar el acceso a los

medicamentos a un mayor numero de pacientes que los necesiten.

Sabemos que el cancer es una enfermedad que se caracteriza por el elevado costo del
tratamiento, entonces al desarrollar productos farmacéuticos que combatan esta

enfermedad estamos ayudando a mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Para el tratamiento del cancer existen diversas terapias, pero las que involucran
quimioterapia involucran el uso de cisplatino y carboplatino como principales agentes

antitumorales.

Carboplatino es un farmaco con propiedades antitumorales que no causa toxicidad renal o
neuroldgica y se utiliza principalmente en los hospitales para la administracion parenteral
por infusion intravenosa. Es un medicamento de platino de segunda generacion

ampliamente utilizado en el tratamiento del cancer'®17,

Diferentes investigadores realizaron trabajos aplicando degradacion forzada para poder

predecir el comportamiento de un medicamento o principio activo, pero es muy poca la
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informacion acerca de la aplicacion de la degradacion forzada en productos oncoldgicos
liofilizados, por ello, en el presente trabajo se pretende estudiar la estabilidad de

carboplatino 150 mg polvo liofilizado para solucién inyectable mediante degradacion

forzada >789.
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3. OBJETIVOS

Objetivo General:

Estudiar la estabilidad de carboplatino 150 mg polvo liofilizado para solucion inyectable

mediante degradacion forzada.
Objetivos Especificos:

Determinar el efecto de la degradacion forzada sobre la estabilidad de carboplatino 150
mg polvo liofilizado para solucion inyectable en diferentes formulaciones, a distintas

condiciones, tomando en cuenta dos variables, temperatura y tiempo.

Determinar los compuestos generados luego de la degradacion forzada de carboplatino

150 mg polvo liofilizado para solucién inyectable.

Comparar los resultados de la féormula escogida a los 3 y 6 meses en estabilidad
acelerada.

21



4. MARCO TEORICO

41 DEGRADACION FORZADA

Es el proceso que involucra la degradacion de un medicamento o un principio activo a
condiciones mucho mas severas que las condiciones aceleradas para poder generar
productos de degradacién que pueden ser estudiados y de esa forma determinar la
estabilidad de una molécula®. Se conoce que la principal causa de aparicién de impurezas
en medicamentos y principios activos es la degradacion, ya que la inestabilidad quimica
de un medicamento esta relacionada a condiciones como calor, humedad, solventes, pH y
luz®. Existen en la literatura muchos ejemplos de las condiciones experimentales para
conducir los estudios de degradacion forzada, en la Tabla N° 1 se presenta las

condiciones mas usadas® 619,

Tabla N° 1 : Condiciones mas usadas para los estudios de degradacion forzada.

Tipo de Condicién Condiciones de Tiempo de
Degradacion Experimental Almacenamiento Muestreo (dias)
HCI 0,1 M 40 °C, 60 °C 1,3,5
Hidrolisis NaOH 0,1 M 40 °C, 60 °C 1,3,5
Oxidacién 3 % H202 40 °C, 60 °C 1,3,5
Lampara de Xenon 40 °C, 60 °C 1,3,5
o Mercurio /
Fotdlisis lampara de
fluorescente
Camara de calor 60 °C 1,3,5
Térmico Camara de calor 60 °C/75 % HR 1,3,5
Camara de calor 80 °C 1,3,5
Camara de calor 80 °C/75 % HR 1,3,5

Dentro de las condiciones de degradacion mas utilizadas, la degradacién térmica es una
de las importantes, ya que los estudios pueden ser llevados a cabo a temperaturas mas
altas durante un periodo de tiempo mas corto. Estos estudios se llevan a cabo a
temperaturas entre 40 °C y 80 °C y se hace uso de la ecuacion de Arrhenius para conocer

el efecto de la temperatura sobre la degradacion térmica de una sustancia®®’:
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k =Ae-Ea/RT

Dénde:

k: Constante de la velocidad de reaccion especifica.

A: Factor de frecuencia.

Ea: Energia de activacién (kJ/mol)

R: Constante del gas (8,31x 10-3 kJ/mol x K)

T: Temperatura K.
El uso de la ecuacién de Arrhenius nos ayuda a entender el efecto de la temperatura
sobre la cinética de una reaccion, ya que se ve el efecto directo de la temperatura en la
velocidad de reaccion.
Los medicamentos sometidos a estos estudios pueden presentar entre 5 % y 20 % de
degradacion, lo cual ha sido aceptado como razonable para la validacién de ensayos
cromatograficos®. Algunos cientificos piensan que 10 % de degradacion es optimo para su
uso en la validacion analitica para pequefas moléculas farmacéuticas, considerando que
usualmente los limites inferiores aceptados en los dosajes o valoraciones por lo general
suelen ser hasta un 90 %°. Se recomienda empezar los estudios de degradacion forzada
durante el proceso de desarrollo de farmacos. De esta manera se tendra tiempo suficiente
para obtener mas informacion acerca de la estabilidad de la molécula, la cual a su vez
ayudara a mejorar el proceso de fabricacion, formulacion y en la determinacion de las

condiciones de almacenamiento®.

4.2 PERIODOS DE ESTABILIDAD

Para establecer periodos de estabilidad de productos farmacéuticos la Conferencia
Internacional sobre Armonizacién (ICH) redactdé la directriz tripartita "Prueba de
Estabilidad de principios activos nuevos y medicamentos nuevos” la cual define las
pruebas de estabilidad requeridas para una solicitud de registro dentro de las tres areas
de la Unién Europea, Japon y Estados Unidos. Estas areas se asignan a la zona climatica
II, con las condiciones de almacenamiento de 25 °C / 60 % de humedad relativa. Para
armonizar y simplificar las pruebas de estabilidad en todo el mundo, este ha sido dividido

en cuatro zonas climaticas®. La clasificacion de zonas climaticas brindada por la

23



Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece que Peru se encuentra en la zona IVa.
En ella se encuentran paises con clima tropical (temperatura de 30 °C £ 2 °C y una
humedad relativa de 65 % * 5 %). Considerando lo establecido por la OMS, la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas establecié que el disefio de los estudios de
estabilidad seguira como condiciones generales las reportadas en la siguiente tabla *:

Tabla N° 2 : Condiciones de estabilidad a largo plazo y acelerada para zona IVa.

Tipo de Estudio Condiciones de Periodo Frecuencia de

Almacenamiento Minimo Analisis Minimo
Estabilidad 40 °C £ 2°C /75 % £ 6 meses 0,3y6 meses 60,
Acelerada 5% HR 2,4y 6 meses.
Estabilidad a largo 30 °C + 2 °C /65 % = 12 meses 0,6y 12 meses y
Plazo 5% HR cada ano

Estas condiciones se aplican generalmente a productos farmacéuticos que no usan
condiciones especiales de almacenamiento. Para productos que tienen en su formulacion
principios activos inestables, el periodo de muestreo para establecer la estabilidad a largo
plazo se debe realizar cada 3 meses durante el primer aio, cada 6 meses en el segundo
afno y posteriormente se realizara cada 12 meses, hasta el tiempo de vida util propuesto.
También se establece que para productos farmacéuticos almacenados en condiciones
especiales, tales como refrigeracion y congelacion, los tipos de estudio y condiciones de
almacenamiento seran distintos a los antes mencionados’.

Si se tiene principios activos poco estables, se recomienda utilizar el proceso de
liofilizacién. Este es un proceso unitario de secado en frio que se emplea en la industria
farmacéutica, ya que existen muchos principios activos que no son estables en solucion
acuosa, por tal motivo se tienen que someter a dicho proceso. Los parametros criticos
son: la temperatura, la presion de la camara y el tiempo. El manejo adecuado de dichos

parametros permite el progreso del proceso de liofilizacion'"12,

4.3 FUNDAMENTOS DE LA LIOFILIZACION

La liofilizacion se define como una operacion unitaria de secado que utiliza el proceso de
congelacion en la cual ocurren dos eventos importantes; el primer evento es la

congelacion de la muestra a liofilizar y el segundo evento es la eliminacion del agua
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presente en la muestra mediante un mecanismo de sublimacién directa del hielo a vapor

de agua usando valores de presion que limitan al vacio, tal cual se muestra en la Figura
123,

Presidn

FASE SOLIDA

Punto Critico

1
|
\FASE GASEOSA
|
|
|
|

e
-

Temperatura

Figura N° 1: Diagrama de fase mostrando el punto triple del agua?®.

4.4 CARACTERISTICAS DE LOS LIOFILIZADOS

Para muchos productos farmacéuticos la liofilizacién significa un proceso de estabilizacién
en el cual el material primero es congelado y entonces la concentracion del solvente,
comunmente el agua, es reducida mediante sublimacion y desorcion, a niveles que no
sostendran mas el crecimiento bioldgico o las reacciones quimicas y de acuerdo a la
naturaleza sufre un secado primario, posteriormente un secado secundario y finalmente
un producto final como se muestra en la Figura 2. El producto final suele tener niveles de

agua muy bajos?3.
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Figura N° 2: Pasos de la liofilizacion?.

El proceso de liofilizacién se utiliza en investigaciones de nuevas formas farmacéuticas,
por ejemplo, AP 5280 es un nuevo agente anticanceroso el cual es un conjugado platino-
polimero, muestra una actividad prometedora tanto in vitro como in vivo contra tumores
solidos'. En un estudio cuyo objetivo fue desarrollar una forma farmacéutica de
dosificacion parenteral para ensayos clinicos de fase |, AP 5280 mostré una excelente
solubilidad en agua y se caracterizd mediante el uso de una amplia gama de técnicas
analiticas’®. Sin embargo, soluciones acuosas de AP 5280 demostraron ser labiles a la
esterilizacion por calor humedo, razén por la cual se decidié desarrollar una forma de
dosificacion liofilizada. Inicialmente, los viales de vidrio se utilizaron como embalaje
primario, pero esto llevo a una alta tasa de rotura, lo que podria ser evitado con el uso de
viales de resina. Los estudios de estabilidad hasta la fecha muestran que el producto
liofilizado en viales de vidrio es estable durante al menos 12 meses cuando se almacena
entre 2 y 8 °C protegidos de la luz y el producto liofilizado en viales de resina es estable
durante al menos 6 meses en estas condiciones. Dentro de la variedad de métodos de
degradacion forzada para este farmaco en desarrollo se aplico la prueba de
fotoestabilidad la cual revel6 la fotolabilidad del AP 5280 y, por tanto, la forma
farmacéutica liofilizada en ambos tipos de envase primario, necesitan el almacenamiento

en la oscuridad’s.

4.5 CISPLATINO EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Para mantener las propiedades farmacoldgicas de los derivados del platino se usa el
proceso de liofilizacion, cisplatino también es un compuesto de coordinacion metalico con

un peso molecular de 301,1 g/mol y con una temperatura de fusion de 270 °C. Cisplatino
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fue sintetizado por primera vez por M. Peyrone en 1984 pero su estructura quimica fue
elucidada en 1893 por el Alfred Werner, pero en 1960 recién obtuvo el interés cientifico
debido a que mostré inhibicidn de la division celular de la bacteria Escherichia coli lo cual

despertd interés en el posible uso contra el cancer?'2425,

Cisplatino es efectivo contra varios tipos de cancer, entre los mas frecuentes, linfomas,
sarcomas Yy tumores de las células germinales. El mecanismo de accidon esta vinculado
con el entrecruzamiento con las bases puricas del ADN, interfiriendo con los mecanismos
de reparacion del ADN, causando dafio del ADN y posteriormente induciendo la apoptosis

en las células cancerosas (Figura 3) 212425,

Desafortunadamente cisplatino tiene efectos adversos que limitan su uso en algunos
pacientes, razén por la cual se siguio investigando para sintetizar moléculas que sean
menos toxicas, lo que llevd a evaluar a trece analogos en los diferentes estudios clinicos,
de los cuales unicamente carboplatino mostré avances significativos en comparacion al

cisplatino?124.25,

Figura N° 3: Mecanismo molecular del cisplatino en el tratamiento del cancer?'.
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4.6 ANALOGOS DE CISPLATINO Y MECANISMO MOLECULAR DE CARBOPLATINO

De los diversos analogos que tiene cisplatino, el oxaliplatino y carboplatino (Figura 4)
presentaron mejor actividad bioldégica sobre las células cancerosas y menor nivel de
toxicidad que el cisplatino. Carboplatino (cis - 1,1- diamina ciclobutanodicarboxilato platino
II) es un analogo de cisplatino (cis - diaminodicloroplatino Il), un farmaco con propiedades
antitumorales que fue aprobado por la FDA en 1980 y desde entonces se utilizd

ampliamente en el tratamiento de distintos tipos de tumores?%-21.
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Figura N° 4: Estructuras quimicas de: A-cisplatino; B-carboplatino; C-Oxaliplatino;

D-ormaplatino; E-enloplatino?’.

En lo referente al mecanismo de accion, carboplatino genera lesiones del ADN mediante
la formacién de aductos con el platino, y de esa manera logra inhibir la replicacion y

transcripcion lo que genera la muerte de la célula cancerosa (Figura 5)2%21,
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Figura N° 5 : Formacion de aductos entre el ADN y carboplatino 2°.

Para ejercer efecto, carboplatino debe cruzar la membrana celular. Para esto utiliza los
transportadores de cobre de alta afinidad Ctr1, ya en la célula sufre una hidrdlisis a nivel
del 1,1 ciclobutanodicarboxilico lo que origina que se cargue positivamente. Esta nueva
condicion le permite unirse a moléculas nucleofilicas incluyendo ADN, ARN vy proteinas,

dando origen a los aductos de platino (Figura 6)2°2122,

Figura N° 6 : Hidrdlisis del carboplatino dentro de la célula 2°.
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El carboplatino se ve favorecido ya que, a diferencia del cisplatino, no causa toxicidad
renal o neuroldgica y se utiliza principalmente en los hospitales para la administracion
parenteral por infusion intravenosa. Es un medicamento de platino de segunda generacion
ampliamente utilizado en el tratamiento del cancer. El carboplatino y cisplatino son
particularmente efectivos en el tratamiento de cancer testicular, de ovario, cabeza, cuello
y de pulmén. Ambos farmacos se usan juntos contra una amplia variedad de canceres,
incluyendo el cancer de vejiga'®'7.

Las diferencias de toxicidad mostradas por el carboplatino son atribuidas probablemente a
la menor reactividad de este con nucledfilos. Por ejemplo, la vida media del carboplatino
en tampon fosfato libre de cloruro, a pH 7 y 37 °C, es 268 horas en comparacion con 24
horas de cisplatino bajo condiciones idénticas'34.

Otros estudios mencionan que el carboplatino a temperatura ambiente, es estable en
solucion de NaCl 0,9 % solo 1 hora. Durante las siguientes 168 horas se lleva a cabo una
degradacion de aproximadamente un 10 % hacia cisplatino y al intermedio
[O'-1-carboxilato-1- carboxiciclobutano] platino (). Esta reaccion es independiente de la
concentracion de carboplatino usada. Bajo condiciones idénticas, en solucion de glucosa
al 5 %, las concentraciones de carboplatino disminuyen durante 72 horas alrededor de
2-3%yunb5-6 % después de 168 horas de almacenamiento. A 4 °C, una solucion de
10 mg/mL es estable, mientras que a partir de un 1 mg/mL, el 2 % de la droga se pierde

después de 7 dias y alrededor del 3 % después de 28 dias’®.
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5.
5.1

METODOLOGIA
EQUIPOS Y REACTIVOS

Equipos

Los espectros de resonancia magnética nuclear se obtuvieron en el espectrometro
Bruker Avance llI-HD Ascend 500 NMR del Laboratorio de Resonancia Magnética
Nuclear de la Seccion Quimica de la PUCP.

Los cromatogramas de dosaje e impurezas se obtuvieron en Cromatografos Liquidos
Agilent 1260 DAD del Laboratorio Farmaceéutico Nacional MEDIFARMA S.A.

Todas las muestras fueron sometidas al mismo proceso de liofilizacion en el equipo
Testar modelo LYOBETA del Laboratorio Farmacéutico Nacional MEDIFARMA S.A.

Para determinar las condiciones adecuadas de liofilizacion se utilizé el liomicroscopio
de la marca QIMAGING de la Seccion de Investigacion y Desarrollo del Laboratorio
Farmacéutico Nacional MEDIFARMA S.A.

Los datos de pH se obtuvieron con el Potenciémetro Mettler Toledo de la Seccién de

Investigacion y Desarrollo del Laboratorio Farmacéutico Nacional MEDIFARMA S.A.

La determinacion del porcentaje de agua se realizé en el Titulador Mettler Toledo de
la Seccion de Investigacion y Desarrollo del Laboratorio Farmacéutico Nacional
MEDIFARMA S.A.

Reactivos

Acetonitrilo grado HPLC.

Metanol anhidro.

Sulfato acido de tetrabutilamonio grado reactivo.

Acido fosférico grado reactivo.

Hidréxido de Sodio grado reactivo.

Deuterio 6xido grado de deuteracion min. 99,9 % para espectroscopia RMN
MAGNISOLV(TM)
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Columnas Cromatograficas

Zorbax NHz L8 300 mm x 4,0 mm x 5 ym (L8 -05).

Marca: Agilent Lote: B12195 N° Serie: UST0018011

Luna 100 A L1 C18 (2) 300 mm x 4,0 mm x 5 ym (L1-201).
Marca: Phenomenex Lote: 5291-11-6 N° Serie: 662013-3
Estandares

Carboplatino ES

Acido 1,1 Ciclobutanodicarboxilico ER USP

Excipientes

Agua para inyeccion; producido en la planta del Laboratorio Farmacéutico Nacional
MEDIFARMA S.A

Dextran 40 Lote: MP4826

Manitol apirégeno USP Lote: MP5925

Fosfato de sodio monobasico monohidratado G.R Lote: MP3477

Hidroxido de sodio USP Lote: MP7486

5.2 FORMULACIONES EMPLEADAS

En la siguiente tabla se indican las principales diferencias entre cada una de las
formulaciones.
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Tabla N° 3 : Formulas empleadas en el estudio de Carboplatino polvo liofilizado

para solucién inyectable.

Formula

Formula
A
1059945

Formula
B
1059935

Formula
C
1059925

Formula
D
1059915

Formula

E

1059905

Féormula
F
1069895

Carboplatino
Medifarma

X

X

X

Carboplatino
Uruguayo

pH(25°C)

4,6

4,6

5,8

5,8

5,8

5,8

Manitol

Dextran 40

Fosfato de
sodio
monobasico
monohidrato

Hidroxido de
sodio

Agua
Obs:

X

X

X

X

X

X

El carboplatino que se utilizé fue del Laboratorio Medifarma y del
Laboratorio Farmaco Uruguayo.

Proceso:

Se preparo 700 mL de cada formula y se filtré a través de filtro capsula SARTOPORE

2 de membrana de sulfonamida con tamafo de poro de 0,45 uymy 0,22 um.

Para el envasado se utilizé viales incoloros de 20 mL, dispensando en cada vial 10
mL. De acuerdo al volumen fabricado de cada variante se obtuvieron entre 45 y 55

unidades, en funcién de la merma que resta por el proceso de filtracion.

Todas las formulas se sometieron al mismo proceso de liofilizacion en el equipo

Testar modelo LYOBETA.

En la Tabla N°4 se muestra la distribucion de las muestras, realizando énfasis en la
condicion de temperatura y tiempo, asi también la cantidad de muestras para cada etapa

del estudio.

33



Tabla N° 4 : Distribucion de las muestras involucradas en el estudio.
25°C Camaraa65°C 70 |Camaraad40°C 75% HRx5 %

%HR 5%

Lote

Inicio 14 dias 30 dias 14 dias 30 dias 180 dias

1059945 10 viales | 12 viales | 13 viales | 8 viales 8 viales 6 viales

1059935 9 viales 12 viales | 12 viales 7 viales 7 viales 6 viales

1059925 8 viales 12 viales | 12 viales | 8 viales 8 viales 6 viales

1059915 8 viales 10 viales | 10 viales 7 viales 7 viales 5 viales

1059905 8 viales 13 viales | 13 viales | 8 viales 8 viales 4 viales

1069895 8 viales 10 viales | 10 viales 7 viales 7 viales 6 viales

5.3 CARACTERISTICAS DEL PROCESO DE DEGRADACION FORZADA

Las formulaciones propuestas del producto terminado carboplatino 150 mg polvo
liofilizado para solucién inyectable se sometieron al proceso de degradacion forzada de

la siguiente manera:

Muestras Control: El producto farmacéutico no se somete a ninguna condicién de

degradacion.

Muestra Problema: El producto farmacéutico se somete a condiciones extremas de
temperatura (65 °C) y humedad (70 % £ 5 %), por periodos de 14 y 30 dias, en una

camara de fotoestabilidad.

Muestras en estabilidad acelerada: El producto farmacéutico se somete a
condiciones de 40 °C y 75 % HR por 14 dias, 30 dias y posteriormente por 3 y 6

meses (se usara para corroborar los resultados obtenidos).
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Muestras en estabilidad a largo plazo: El producto farmacéutico se somete a
condiciones de 30 °C y 65 % HR por 6 meses.

En cada caso se realiz6 el anadlisis del dosaje e impurezas, asi como pruebas fisicas
(aspecto, pH y contenido de agua) de acuerdo a la monografia establecida para
carboplatino polvo liofilizado para solucién inyectable en la Farmacopea de los

Estados Unidos'8.

Para las condiciones de degradacion forzada y estabilidad acelerada se planted un

Disefio Factorial 22 de acuerdo al esquema mostrado en la Tabla N° 5'7:

Tabla N° 5 : Factores y dominio experimental.

FACTORES DOMINIO EXPERIMENTAL
Nivel (-) Nivel (+)
X1: Tiempo de Estrés 14 30
(dias)
X2: Temperatura (°C) vy 40 65
Humedad relativa (70 % =
5 %)

Se consider6 como respuesta analitica los resultados de los analisis de dosaje e
impurezas. En las Tablas N° 6 y N° 7 se presenta el disefio factorial completo 22 y el
plan de experimentacion para cada caso.

Tabla N° 6 : Disefio factorial completo 22 y plan de experimentacion para el dosaje.

Condicién Matriz de Plan de Experimentacion Respuesta
Experimentos

X1 X2 Tiempo Temperatura Dosaje (%)
(dias) (°C)
1 - - 14 40 V1
2 + - 30 40 y2
3 _ + 14 65 ys3
4 + + 30 65 y4
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Tabla N° 7 : Diseio factorial completo 22 y plan de experimentacion para las
impurezas.

Condicién Matriz de Plan de Experimentacién Respuesta
Experimentos
X1 X2 Tiempo Temperatura Impurezas
(dias) (°C) (%)
1 - - 14 40 Y1
2 + - 30 40 y2
3 - + 14 65 y3
4 + + 30 65 Y4

5.4 PROCEDIMIENTO ANALITICO

5.4.1 Resonancia Magnética Nuclear
Se tomo un vial de cada formulacion y se le anadié exactamente 5 mL de agua
deuterada; se agitd6 la muestra por aproximadamente 15 minutos;
posteriormente se vertid a un tubo de 5 mm de diametro. La concentracion

aproximada fue de 50 mg/mL de carboplatino.

5.4.2 Caracteristicas fisicas
La evaluacion se realizé colocando un vial sobre un fondo blanco y observando

su contenido, el cual debe coincidir con la especificacion previamente

establecida:

Polvo y/o polvo compacto de color blanco o crema, libre de particulas
extranas.

Luego de reconstituir un vial con agua purificada el aspecto debe ser:
Solucién transparente e incolora, libre de particulas visibles.

5.4.3 Determinacién del pH:
Se reconstituyo el polvo liofilizado de cada vial con 15 mL de agua purificada y

se determind potenciométricamente el pH de la muestra, el cual debe coincidir

con la especificacion previamente establecida’®:

pH (25 °C): 5,0 — 7,0
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5.4.4 Contenido de agua:
Para la determinacion del contenido de agua en producto se trabajé de una

manera particular, ya que la principal caracteristica de un producto liofilizado es
que es higroscopico. Si se pesa una cantidad determinada, el error seria muy
alto y no permitiria saber con exactitud el contenido de agua del producto en
estudio, razén por la cual lo primero que se hizo fue neutralizar el metanol seco.
Una vez neutralizado, se saco del vaso del equipo Karl Fisher una jeringa con 20
mL de metanol neutralizado, y se reconstituy6 el producto sin retirar el tapdn del
vial. Se agité y vertié todo el contenido del vial al vaso del equipo. Para el calculo
se considera 150 mg de muestra. El equipo realiza la titulacién con el reactivo
Karl Fischer, el cual es una disolucion estandar de yodo para la determinacion
de agua. Este reactivo estd constituido poryodo, una base
normalmente imidazol o piridina y dioxido de azufre en proporcion 1:3:10. La
muestra es disuelta en metanol anhidro, y luego de transcurrido unos minutos, el
equipo arroja un resultado en porcentaje, el cual debe encontrarse dentro de la

especificacion previamente establecida’®:

AGUA (Karl Fischer): No mas de 3,0 %.

5.4.5 Dosaje de carboplatino
Se realizd el dosaje de carboplatino, utilizando un estandar de concentracion
conocida, para poder comparar y determinar la concentracion exacta en cada

una de las formulaciones.

Preparacion del estandar:

Se pesd exactamente alrededor de 25,0 mg de ER Carboplatino, se transfirié a un
matraz volumétrico de 25 mL, y se diluyd a volumen con agua purificada. Se
homogeneiz6 vy filtr6 por membrana PVDF de 0,45 pym e inyecté (Concentracion

aproximada: 1,0 mg/mL de Carboplatino)'®.
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Preparacion de la muestra:

Se disolvié el contenido de un envase (equivalente a 150 mg de Carboplatino) y
transfirié a través de un embudo en un matraz volumétrico de 50 mL. Posteriormente
se diluyd a volumen con agua purificada. Se transfiri6 15 mL a un matraz volumétrico
de 50 mL. Posteriormente se diluyé a volumen con agua purificada. Se homogeneizé y
filtr6 por membrana PVDF de 0,45 ym. Posteriormente se inyectd (concentracion

aproximada: 1,0 mg/mL de Carboplatino)’®.

El sistema cromatografico que se establecié fue el siguiente:

Fase movil Mezcla filtrada y desgasificada de acetonitrilo
3 grado HPLC : agua purificada (87 : 13).

Detector : UV 230 nm.

Columna : L8 300 mm x 4,0 mm x 5 pm.

Velocidad de flujo : 2,0 mL/minuto.

Volumen de inyeccion 5 10 L.

Aptitud del Sistema:

Tiempos de retencidn : 9,9 minutos aproximadamente Carboplatino.
Factor de capacidad : No menor de 3,0.

Eficiencia de la columna No menos de 2500 platos tedricos

Factor de asimetria [ No menos de 2,5.

Desviacion estandar : No mas de 1,2 % para cinco inyecciones
relativa repetidas del estandar.

Se realizaron los calculos utilizando:

Calculos:

Area M W St 50 50

i jal = = PotStx—x—
Carboplatino mg/vial Area Stx g XPo XTXT

Donde :
AreaM : Area de Carboplatino en la muestra.
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Area St : Area de Carboplatino en el estandar.
W St : Peso del estandar expresado en mg.
Pot St : Potencia del estandar expresado en fraccion decimal como tal cual.

5.4.6 Limite de acido 1,1-ciclobutanodicarboxilico
Se realizé el dosaje de acido 1,1-ciclobutanodicarboxilico utilizando un estandar de

concentracion conocida para poder comparar y determinar la concentracion exacta en

cada una de las formulaciones'8.

El sistema cromatografico que se establecié fue el siguiente:

Sistema Cromatografico:

Fase movil

Detector

Columna

Velocidad de flujo
Volumen de inyeccion
Aptitud del Sistema:

Tiempos de retencion :

aprox.

Tiempo de
relativa

Eficiencia de la columna

Resolucion

Desviacion
relativa

retencion :

estandar :

Se preparé vy filtr6 una mezcla desgasificada
de Reactivo A: agua purificada: acetonitrilo
grado HPLC (20:880:100).

Reactivo A: Se disolvio 8,5 g de sulfato acido
de tetrabutilamonio en 80 mL de agua
purificada. Se anadid 3,4 mL de acido
fosforico y se ajustd con NaOH 10 N a un pH
de 7,55 + 0,05

UV 220 nm.

L1 300 mm x 4,0 mm x 5 um.
1,2 mL/minuto.

100 pL.

3,0 min. Carboplatino
10,5 min. acido1,1 ciclobutanodicarboxilico

0,65 Carboplatino
1,00 acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico

No menos de 1500 platos tedricos

No menos de 2,5 entre Carboplatino y acido
1,1 ciclobutanodicarboxilico

No mas de 10 % para cinco inyecciones
repetidas del estandar.
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Solucion de Aptitud del Sistema:

Se mezclé 1,0 mL de la solucién estandar de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico con
1,0 mL de la solucion estandar del dosaje de carboplatino. Se filtr6 por membrana
PVDF de 0,45 um e inyectd'8.

Preparacién del estandar:

Se pesod con exactitud alrededor de 25,0 mg de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico,
luego se transfiri6 a un matraz volumétrico de 50 mL y se diluy6é a volumen con fase
movil. Posteriormente se transfirio 2 mL a un matraz volumétrico de 100 mL vy llevd a
volumen con fase movil. Se homogeneizé vy filtr6 por membrana PVDF de 0,45 pm e
inyecto (Concentracion aproximada 0,01 mg/mL de acido 1,1

ciclobutanodicarboxilico)'®.

Preparacién de la muestra:

Se disolvio el contenido de un envase (equivalente a 150 mg de Carboplatino), se
colocé en un matraz volumétrico de 50 mL y diluyé a volumen con fase moévil. Se
transfirio 15 mL a un matraz volumétrico de 50 mL y diluyé a volumen con fase movil.
Se homogeneizo vy filtr6 por membrana PVDF de 0,45 pm e inyectd (Concentracidon

aproximada 1,0 mg/mL de Carboplatino).

Se determind las concentraciones de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico utilizando:

% acido 11 ciclobutanodicarboxilico= oo 2 2L pot 5t x o x 20 x100
’ Area St~ 25 1507 15

Dénde:

AreaM : Areadel 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra.

Area St : Areadel 1,1 ciclobutanodicarboxilico en el estandar.

W St . Peso del estandar expresado en mg.

Pot St . Potencia del estandar expresado en fraccion decimal como tal

cual.
150 : Concentracion nominal de carboplatino, equivale a 150 mg.
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6. PRESENTACION DE RESULTADOS

Las formulaciones trabajadas deben cumplir las especificaciones que se enumeran
en la Tabla N° 8; dichas especificaciones se basaron en lo establecido por la
farmacopea de los Estados Unidos. Asi también las especificaciones de descripcion

fueron establecidas por el area de investigacion y desarrollo de Medifarma.

Tabla N° 8 : Especificaciones del Carboplatino 150 mg Polvo Liofilizado para
Solucién Inyectable.

Ensayos Especificaciones
Norma Técnica de Referencia USP 38 [1] PROPIA[2]
Descripcion del Polvo [2]: Polvo y/o polvo compacto de color blanco a
crema.
Descripcion del Polvo [2]: Solucién translucida e incolora.

Reconstituido

pH(25 °C) [1]: 5,0 -7,0.

Agua (Karl Fisher) [1]: No mas de 3,0 %.

Dosaje de Carboplatino [1]: 150,00 (135,00 — 165,00) mg/vial.
Limite de acido 1,1 [1]: No mas de 1,0 %.

ciclobutanodicarboxilico
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Los resultados mostrados en la Tabla N° 9 son los iniciales ya que la formula no fue
sometida a ninguna condicién. Estos indican que el producto formulado cumple las
especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8.

Tabla N° 9 : Resultados de la Formula “A” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucién Inyectable a 25 °C.

Férmula : “A 1059945”

Ensayos Inicio 25 °C

Descripcion del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.

Descripcién del Polvo Reconstituido |3 muestras analizadas. Traslucidos e
incoloros

pH(25 °C) 4,88

Agua (Karl Fisher) 0,46 %

Dosaje de Carboplatino 156,37 mg/vial

(104,0 %)
Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,14%

La Figura N° 7 presenta el cromatograma del estandar de carboplatino utilizado en el

dosaje, asi también las condiciones del sistema cromatografico que se trabajé.

La Figura N° 8 complementa a la figura anterior con el cromatograma de la

preparacion de la muestra problema en el dosaje.

La Figura N° 9 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema.

La Figura N°10 hace referencia al Cromatograma del acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico, que es generado por la solucion estandar, el cual permitid
cuantificar la cantidad del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico generado en la muestra

problema como se puede observar en la Figura N° 11.

La Figura N° 12 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada, pero
teniendo como caracteristica principal no haber sido sometida a un proceso de

degradacion forzada.
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Figura N° 8 : Cromatograma de la muestra M1-1059945 en el analisis del dosaje de la Férmula A.
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Figura N° 9 : Resumen de los resultados del dosaje de Carboplatino de la Férmula A.
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@ Medifarma
Invastigacion y Desarrolio

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

PRODUCTO : CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE FECHA ANALISIS :
LOTE: 1059945 ANALIZADO POR;
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO POR:
MUESTRAS:
M1 M2
TR AREA % R AREA %

Acldo 1,1

viclobutano 10.46 20.78071 01036 1047 49.13084 0.1708

udlamoxmco

[imp. Totales . 0.1035 —- 0.1708
5.- RESUMEN:

' Wi W2
LIMITE 7, %
Acido 1,1
ciclobutano 0.1035 0.1708
\ dicarboxiiico
LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mas de 1.0% 0.14 Conforma
8.-CONCLUSION:

CONFORME [x] NO CONFORME [ ]
0BS:
REALIZADO POR: _ JSAMANIEGO VERIFICADO POR: 0. Quitae &
FEGHA: .. 20150613 FECHA A8 08-1Y .
EQUIPO: -lOEESS

Figura N° 12 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula A.
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En la Tabla N° 10 se muestran los desplazamientos quimicos (8) tanto para "H-RMN
y 18C-RMN en la férmula A,

Tabla N° 10 : Espectros de 'H-RMN y 3C-RMN de la formula “A” a 25 °C.

3C (ppm) 'H (ppm)
Manitol 63,18 2,78
Manitol 69,21 3,58
Manitol 70,78 3,68
Manitol -—-- 3,77
Carboplatino 15,29 1,80
Carboplatino 31,05 2,79
Carboplatino 56,22 4,70
Carboplatino 181,85 -

La Figura N° 13 muestra el espectro 'H-RMN de la formula “A” a 25 °C. Se puede
observar los desplazamientos quimicos a 2,78 ppm; 3,58 ppm; 3,68 ppmy 3,77 ppm
caracteristicos del excipiente manitol. Ademas, se observo los desplazamientos
quimicos a 1,80 ppm; 2,79 ppm y 4,70 ppm caracteristicos del principio activo
carboplatino.

Este espectro nos permitié determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.

Asi también en la Figura N° 14 se muestra el espectro "*C-RMN de la formula “A” a
25 °C. Se puede observar los desplazamientos quimicos a 63,18 ppm; 69,21 ppm y
70,78 ppm, caracteristicos del excipiente manitol. Ademas, se observo los
desplazamientos quimicos a 15,29 ppm; 31,05 ppm; 56,22 ppm y 181,85 ppm
caracteristicos del principio activo carboplatino.

Este espectro nos permitié determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.
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Figura N° 13 : Espectro de '"H-RMN de la formula “A” a 25 °C.
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Figura N° 14 : Espectro de '*C-RMN de la formula “A” a 25 °C.
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El resultado mostrado en la Tabla N° 11 indica un ligero aumento del limite de acido
1,1 ciclobutanodicarboxilico el cual suele ser generado por una degradacion del

principio activo.

Tabla N° 11 : Resultados de la Formula “A” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, sometida a la Condicién 1.

Formula : “A_1059945"

Ensayos Condicién 1 (40 °C / 14 dias)

Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.

Descripcién del Polvo Reconstituido |3  muestras  analizadas. Muy ligera
opalescencia e incoloros

pH(25 °C) 4,78

Agua (Karl Fisher) 0,50 %

Dosaje de Carboplatino 149,99 mg/vial
(99,9 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,66%

La Figura N° 15 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra
problema que fue sometida a la condicion 1, la cual no le afect6 de manera

significativa.

La Figura N° 16 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida
a la condicién 1 de degradacion forzada. Se observé un ligero aumento en el limite
pero aun permanece dentro de la especificacién establecida anteriormente (Tabla N°
8).

52




Segeance File C:\CEEM3Z\. . . CS\CARAOPIATINO\DT JGCACAREVZ 2015-06-12 07-39-18\DIMOHCACAREYZ .S

ftactistic Repbrt

Sequence Ladle: C\CRRME2\ 1\DATA\FRODTUCTOS NUEVOS\CARROSLATINGY DI IDBCACARSY? 7015-06-12 07-39

10\DIBOECACARBY2 . 1

Date dicectory path: C:\CHEMI2\1\DAPA\PAQDOCYOS NUEVCS\CARBOELATINO\DIIDBCACRREY? 2015-06-12 07-34
31

Sequence Cperator: O SAMANTRGO

Operator: & BAVANTESO

Marhod flle nane: CACHROZ\TA\DATALVPROCINCTOS WOFVOS\CARBOPLATINO\DI J0SCACARGVE 2013-06-12 0Y-13

I S\DTIVECACARIV. ¥

fan Location In) Tef. Date/Tims ¥ile Name Sanple Nyme

] '

—’— ——— ] r———— |——-— |- ———
6 39 1 2015-06-12 1:31:02 JE52120000025.0 M1-1055945
' L 2015-06-12 2:08:20 MW JEE3N20000026,0  MI-1053945
8 4 1 2015-06-12 2;21:42 Ja5J120000027.0 M7 £0°C 75

9 4C 1 2015=06=22 2137:02 & JESJI20000028.0 M2

Coapound: CARMOPIATING {3igual: DADL A, 51@-230,4 Rat-orf)

Run Type RetTime Arount pEETY Koight Width Symm,

1 ‘min]  |mg/vial) |=hye3) [may) fan|

] -1 | e i |—

608 12153 148,34336€ 1.1746%d  63T.SE767 0.2891 0.81 )

T NN 12181 14B.2€376 1.17404e4  £37,03131 0.2808 2.5l Pmcdlo

6 BB 12.14% 150.88216 1.19485e¢  697,52600 0,2850 0.30

9 B8 172,160 157.44217 1.20713ed  €53.63062 0.2892 3,80 Iqq qt’ ” /Jh/

. I L4

I s ' A Leontnc »

Kaan: 12,347 149.98545 LL16TEiod  A45.93H9S  0.2690 0.8 ?q,qq /

0. 6.06e-3  2.04260 161.74€3%  9.06835 1.87e-4 Je-5

RED 0,050  I.36086  |.3G18€  1.25235 0.064F 0.339 .

0 CH: P,66e-3  3.25023 26).37227 1283219 2,304 Se-3 2@ "36/‘
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Jequence start:
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Notlicd file nepe:
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€ \CHEMI2\ 1\DATA\ PRONCCTOS KUSVOI\CRAROPTATTRO\RT S0BCACAKING 2015 06-12 47-3%
L8\DISLACACTARRN2 .5

C1\CHEMEZ\ J\DATANFROUCTOS NURVOS\CARROPIATING\ DI 3)ACACARRYZ 2015-06-12 07-3%
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B B e A e T ] fod B B
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Figura N° 15 : Resumen de los resultados del dosaje de Carboplatino de la Férmula A en la muestra sometida a la

Condicién 1.
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S Medifarma

Invastigacién y Desarrollo

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

PRODUCTO - CARSOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE FECHA ANALISIS :
LOTE: 1055945 40°C / 75% HR x 14 dias ANALIZADO POR:
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO POR:
MUESTRAS:
[ - M M2
R AREA % TR AREA s
Acido 1,1
ciciobutano 10.44 188.13683 0.6540 10.44 191 94681 0.6672
dicarboxilico
imp. Totales - e 0.6540 0.6672
5.- RESUMEN:
M1 M2
LIMITE o % OA
Acido 1,1
ciclobutano 0.6540 06672
dicarboxllica
LIMITE Especificacién Resultado (%) Conclusiones
LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No més de 1.0% (.66 Conforme

6.-CONCLUSION:

CONFORME
0BS:
AEALIZADO POR: M SAMANIEGO
FECHA: ...201508-13
EQUIPO: IDE E93

Figura N° 16 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula A en

la muestra sometida a la Condicioén 1.
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Transcurridos los 30 dias (Tabla N° 12) se observé un significativo aumento del
limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la formulacion planteada. El aumento
genera que el producto ya no cumpla la especificacién previamente establecida en la
Tabla N° 8.

Tabla N° 12 : Resultados de la Formula “A” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucién Inyectable, sometido a la Condicion 2.

Formula : “A_1059945"

Ensayos Condicién 2 (40 °C / 30 dias)

Descripcion del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco de aspecto irregular, libre de
particulas extranas.

Descripcion del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Solucion ligeramente
opalescente (++), libre de particulas visibles.

pH(25 °C) 4,71

Agua (Karl Fisher) 0,90%

Dosaje de Carboplatino 144,89 mg/vial
(96,6%)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 2,47 %

La Figura N° 17 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 2, la cual le afectdé de manera significativa.

La Figura N° 18 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida
a la condicion 2 de degradacion forzada, se observé un aumento en el limite que lo

deja fuera de la especificacion establecida anteriormente (Tabla N° 8).
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Figura N° 17 : Resumen de los resultados del andlisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula A en la muestra sometida
a la Condicion 2.
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Smedirarma LiMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

Investigacion y Desarrollo

PRODUCTO : CARBOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE FECHA ANALISIS :  2015.06-27
LOTE: 1059945 40°C / 30 dias ANALIZADO POR:  J SAMANIEGO
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO POR: 3> (' ma
MUESTRAS:
M1 M2 ===
TR AREA % TR AREA %

Acido 1,1

ciclobutano 12.44 420.60101 1.0940 1244 1476.67210 3.8409

dicarboxilico —.

Imp. Totales i 1.0840 3.8409
5.- RESUMEN:

M1 M2
LIMITE . 3

! ) Yo

Acido 1,1

ciclobutano 10840 3.8409

dicarboxilico

LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mas da 1.0% 2.47 No Conforme
8.-CONCLUSION:

CONFORME ] NOconFORME  [x]
0BS: )
AEALIZADO POR: ___JSAMANIEGO VERIFICADO POR: D, G v S0
FECHA; e 2015-06- FECHA! fenf -0d~¢)
EQUIPO:

Figura N° 18 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula A en
la muestra sometida a la Condicion 2.
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Luego de exponer las muestras a 65 °C por 14 dias (Tabla N°13) se observd
cambios a nivel del producto reconstituido principalmente, asi también someter al
producto a esta condicion permitié saber que el limite de 1,1 ciclobutanodicarboxilico

ya se encontraba fuera de especificacion.

Tabla N° 13 : Resultados de la Formula “A” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucién Inyectable, sometido a la Condicion 3.

Formula : “A_1059945"

Ensayos Condicién 3 (65 °C / 14 dias)
Descripcion del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco con una tonalidad amarilla en la parte
superior.

Descripcidn del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Ligera opalescencia
(+++) y color ligeramente marrén (++). Se
observa precipitado.

pH(25 °C) 4,768

Agua (Karl Fisher) 0,62 %

Dosaje de Carboplatino 141,03 mg/vial
(94,0 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 1,20%

La Figura N° 19 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 3, la cual le afecté de manera significativa.

La Figura N° 20 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida
a la condicion 3 de degradacion forzada. Se observé un aumento en el limite que lo

deja fuera de la especificacion establecida anteriormente (Tabla N° 8).
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Soquence File CoNCIEMAD\ .,  EVOS\CARBOPLATING\DI MSCACARNY 20150611 19 e r )uuuu.w.s
Stetinctic feporse
Sequence talle: CNOIMOT\DATAPROCUL 1O NUEVLS \CARSDFLATINOART SORCACARRY 2915 9631 10-

05-03\D1seBCAL Y 5
DIt @irectory pathr C\CHENAZ\3\DATA\PROCUCTOS MUEVOS \CARSOFLATINO\DII0SCACANDY 20150511 18-

LS A
Sequen e (perator: 3 SAANTEGO
Operator: 0 PRID0

Method f1le name: €3 NCHEMEN T \DATA\PRIDUC TS MUEVOS SCARROPLATIND\DIDONCALAREY 20150611 18-
G5-@3\0Lsaecararav

Run Location Imy In). Date/Tise File Maoe Sanple Nare

. .

e L | et LT NN (A
e 1 6/1172018 2:53:17 M ISSINenvens . 11959945/ #5°
™n 1 671072015 10:10:38 M JSSIL10000048.0 M2
L 1 6/101/2815 10:26:04 M ISE1I0000045.0 W2
*u 1 673072808 100 ™ WIS 0 N

Compound: CANDOPLATING (Sigmal. DADI A, S1g=230,4 Refsoff)

Nt Type Retlime  Anoumt ea Nedpht Migth Syem,

. (min] [eg/vial] [waucs) ICUD) (min)
...... i EUTETETTTRS PERDTREY [ERSSNY PRy (e

685D 17.6%4 160.47710 11164208 59806118 0.2919 O.M)

T BN 12,645 336.5R929 1.317)1e& ST RSISQ 92921 o.M ? \
BN 32,647 34).51100 1 12464ed  §01.12868 ©.2025 9,87 s L
®ER 12,838 1A1.GEXES 1.22085e4  G01.83478 0.2909 0.m2

. il At naet] LELTTTTISSN [SNSSSSS ISR PR l‘('.*’) N"t
WEn: 12,646 141.00006 11218664 599, 72935 £.2921 6.K)

5.0.0  6.8763 6132341  ANTISES  2.04%01 1984 203 Q4,04

5O : @.054 4,373e-] 4.34730e-3 1.4698%-1 0.1021 6.24

S5 CI: 0001 9.7579%e-1  77.54M5  3.29487 4, 74e-4 1a-3 pp. 0N

Sequence File CI\OHEMAZY, F\m'lm"‘ﬂ“ﬂ 20150611 10-05-02\DIOBLACARIV. §

Sequences Labiie:

Sanple Svwnary

COVOHEMIL I\ BATALPROOUC 105 NIEVOS \CASBOPLATIND \DIDOSCACAREV 2015-06-11 18
05 -@I\D1 e ACaRBY. S

Data dlirectony peth: COCHTINI\DATALMROOUCTOS NUIVOS \CARBOMLAY END\DI INSCACARNY 281%-06-11 18-

Loghook

Sequence slart;
Saquence Opwrator:

Operator:

Mathod flie naee:

fun Location In)

:‘.ﬂ".-l‘-

ﬂc:::u-u-

v
R b
151
187
i85
iy
187
1m

L8 El)

COADAIMILADATAPROOLC TS NUEVOS\CARBOMLAT INO\D I 3ABCACAIBY 20048612 18-
S-BIDTIDRCACARRY . LOG

S/10/70015 10 2iies M

o OSMARNMIECD

O oo

COACHEMIT\ T \DATAL MRODUC 105 NUEVOS \CARBOPLATING\DIMSCACANEY 2015 06-11 18-
O1-BY\DIIBECALANEY . N

Sovple NMewr  Sample At Multip.*  File name Cal s Pagpe
[mg/vial] ilution o

e T L e L O,

1.0008 552110000862 .0

1.6008 255710000005 . 0

. 10000 1555110000004, D

- 1.0808 2552116000085 .0

. 1,0008 2557110000000, 0

~1B595T/ - 1666667 15511 10M000LY .0

- 166, 6687 ISS)110000048.D

- 166, BEAT J5S1110000LS . D

1660067 552110000050 .0

- 19000 2550110008053.0  *

EESSEEnoan!®

Figura N° 19 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula A en la muestra sometida

a la Condicioén 3.
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@ Medifarma LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO
Investigecion y Desarrolio
PRODUCTO : CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUGION INYECTABLE FECHA ANALISIS :
LOTE: 1059945 65°C x 14 dias ANALIZADO POR:
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO POR:
MUESTRAS:
. M1 w2
TR AREA % TR AREA %

Acido 1,1

ciclobutanc 1044 | 31225580 |1.0854| 1045 37663043 1.3091

dicarboxilico

Imp. Totales P 1.0854 — 1.3001
5.- RESUMEN:

M1 | M2
LIMITE T a— % e

Acido 1,1 :ﬁ

ciclobutano 10854 1303 e

dicarboxilico | )i

LIMITE Espocificacion Resultado (%) | Conclusiones |
LIMITE DE ACIDO 1.1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No méas de 1.0% 1.20 No Conforme |

5.-CONCLUSION:

0OBS:
REALIZADO POR:
FECHA

EQUIPO:

Figura N° 20 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Formula A en

——JSAMANIEGO

CONFORME |

20150613
. IDEESs

la muestra sometida a la Condicién 3.
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Luego de exponer las muestras a la Condicion 4 (Tabla N° 14) se observé cambios
a nivel de descripcion del polvo y descripcidn del polvo reconstituido principalmente,
asi también someter al producto a esta condicion permitié saber que el limite de 1,1
ciclobutanodicarboxilico y el dosaje de carboplatino ya se encontraban fuera de

especificacion.

Tabla N° 14 : Resultados de la Férmula “A” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucién Inyectable, sometido a la condicion 4.

Formula : “A_1059945”

Ensayos Condicion 4 (65 °C / 30 dias)

Descripcion del Polvo 8 muestras analizadas. Polvo compacto de
color marrén claro (++) en la parte superior y
plomo en la parte inferior.

Descripcién del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Solucion turbia de
color marréon (+++), con particulas en
suspension, con precipitado y espuma color

plomo.
pH(25 °C) 4,70
Agua (Karl Fisher) 0,74 %
Dosaje de Carboplatino 124,61 mg/vial
(83,1 %)
Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 3,59 %

La Figura N° 21 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra
problema que fue sometida a la condicién 4, la cual le afect6é de manera muy

significativa en comparacion a las otras condiciones trabajadas.

La Figura N° 22 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida
a la condicibn 4 de degradacion forzada. Se observd un aumento de
aproximadamente cuatro veces el limite permitido en la especificacion establecida

anteriormente (Tabla N° 8).
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nqazace Filo Cr\OHOU\. . JEVOS\CARBOPIATTMOADS SORCACAREY 2015-06-27 11-08-49\0! MSCACAIDY. 3

ElLtat.ist e Repor:e

CoVTHINGE \ L \DATA\ PRCOOCTOS  MUBVOS\CANSORLAT INOLLY JOBCACAREY 7015 06-27 11-88-
ANDIIACACAR Y . 5

VAT directory pathi C\CNDOX\ 1 \DATA\FROUUCTOS MUSVOS\CARBOPLAYISO\GL MSCACAIUNW 3915-06-27 11-08-

Soguence table:

o
Soquence Oporatus: S o v
igerator: J ERONTRGO

Nethod flle amse: €3O \CATAN FRODUCTOR  MEVOS\ CARBOMTAT TR\ UL JOSCAZAREY 201 5-26-27 11-00~

ANDI0ETACARW %

b loost Lon Iny inj. Date/Tisw il R Sxwle Sawe

‘. .

orvimeescens | ree jorven o | fome
éen 1 I0ISS06-0T 11347299 M 2SI P00L00M8. T MI-1DAB4S) e8°
ra 1 3015-94-2% 12:0212¢ M JS50770000040.0 M1 1058343
L 1 I015-06-28 12:76:53 Mt JSSIIN00S00S3.0 W M a
2 LORCRSDE-20 12:31:0 A JESIIVO0N00SL.e W

Canpound: CARBOPLATING (Sigrals DALY A, S:ge2i0, 4 Mf-off)

Mt Type RatTine  Rooual Ares Beight WigTh  Syww.
. Inin] lagrvial] IsAD*s ) ALY i=in)

e o § et ot | e R e ) [

S 0.0 130.32002 1.0044%04  S97. 4268 07729 8.31

Y ER I1.43T 12026737 3.C239%ed  S67.382%) 0.292%9 0.81 f““h,

£38 51400 1R6.80202 1.0006led  S86.13485 0.7738 0.61

PR N1.60 12090913 1.0319%ed  S9).66437 0.373% 0.81

-

e . T A 129. 6/ -,/an
o— 10,040 126.60683 1.2287%a4  SBR,10614 0.2733 0.91 .
B0, 22663 1.60005e-1  30.04322  2,42000 i.13e-3 Pe-) 83 iz
P 0.620 2.9202%-1 2.92173e-1 4.0146%a-1 0.4007 0.22 . Q

30 CT1 3.606-) S.792ise-1 701979 0.05075 L.#Ge-3 -3 R0 : C VY

Figura N° 21 : Resumen de los resultados del andlisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula A en la muestra sometida a la

Condicion 4.
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Sequence takle; CNOMRI N \BATAVIROOUSTOS  NUTVOS \CANBROPLAT LA L I JOSCACAREY 2053 08-37
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o
Logbook s C 1 VOUNGZ\1\DATA\ FROODCTOS  SUTVOU \CARNOPLAT IMO\ 3T S00CACASSY 201 5-56-27
AN\DIIVSCACIESY . Lo
Sequance starty FOLE-06-27 11150182
Soquesnce Oparstar: Nl D
Xwrator: J SNSNLID
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@ Medifarma

Investigacion y Desarrollo

NO CONFORME

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

FECHA ANALISIS :
ANALIZADO POR:
REVISADD POR:

VERIFICADO POR: D), Quien )

PRODUCTO : CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
LOTE: 1059945 65"C / 30 dias
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO
MUESTRAS:
M1 M2
IR AREA % TR AREA %

Acido 1,1

ciclobutano 12.45 1361.84363 3.5423 1242 13398.85388 536385

dicarboxllico .

Imp. Totales —= 3.5423 — —_— 3__6(_3_85
5.- RESUMEN:

- M1 M2
I
LIMITE % %-

Acido 1,1

ciclobutano a.5423 36385

dicarboxilico

LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1.1 CICLOBUTANODICARBOXILICOD No mas de 1.0% 358 No Conforme
6.-CONCIUSION:

CONFORME ]
0BS:
REALIZADO POR e d SAMANIEGO
FECHA: 2015-06-30 FECHA;
EQUIPO: IDEEIS .

20 oS e

]

2015-06-27
J SAMANIEGO
B Ovur D

Figura N° 22 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula A en la

muestra sometida a la Condicion 4.
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Los resultados (Tabla N° 15) indican que el producto formulado cumple las
especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8.

Tabla N° 15 : Resultados de la Férmula “B” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, a 25 °C.

Férmula : “B_1059935”

Ensayos Inicio 25 °C
Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.
Descripcién del Polvo Reconstituido |3 muestras analizadas. Traslucidos e
incoloros
pH(25 °C) 4,905
Agua (Karl Fisher) 0,53 %

Dosaje de Carboplatino

150,68 mg/vial
(100,50 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico

0,10 %

La Figura N° 23 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema, la cual no fue sometida a ninguna condicién experimental.

La Figura N° 24 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la

presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada, pero

teniendo como caracteristica principal no haber sido sometida a un proceso de

degradacion forzada.
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“ 10 3 AZ00/200% 41004040 P JNBJI10000024.0 WX e | mm | —————————— |omeveeane [sosnsmms | snmsnwassssnsanne wfoss|secs
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Figura N° 23 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino en la muestra de la Férmula B.
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Invostigacion y Desarrodlo

FRODUCTO : CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SCLUCION INYECTABLE
LOTE: 1059935
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATCRIO
MUESTRAS:
m M2
TR AREA Yo TR AREA %

Acido 1,1

ciclobutano 10,47 30.54301 0.1062 10 48 2981762 0.1036

dicarboxilico

Imp. Totales i 0.1062 S 0.1036
5.- RESUMEN:

M1 M2
LIMITE A %

Acido 1,1

ciclobutano 0.1062 0.1038

dicarboxilico

LIMITE Especificacién Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mas de 1.0% 0.10 Conforme
6.-CONCLUSION:

CONFORME
0BS:
REALIZADO POR: .. SAMANIEGO
FECHA: FECHA:
EQUIPO:

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

FECHA ANALISIS :
ANALIZADO POR:
REVISADO POR:

NOCONFORME [ ]

RIS

Figura N° 24 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula B.
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Luego de 14 dias a 30 °C (Tabla N° 16) el cambio mas notorio fue el aumento del

limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico.

Tabla N° 16 : Resultados de la Féormula “B” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, sometido a la Condicion 1.

Férmula : “B1059935”

Ensayos

Condicion 1 (40 °C / 14 dias)

Descripcion del Polvo

8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.

Descripcién del Polvo Reconstituido

3 muestras analizadas. Muy ligera

opalescencia e incoloros

pH(25 °C) 4,81

Agua (Karl Fisher) 0,54 %

Dosaje de Carboplatino 150,36 mg/vial
(100,2 %)

Limite de acido 1,1

ciclobutanodicarboxilico 0,69 %

La Figura N° 25 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar el dosaje

de carboplatino (Condicion 1). El resultado se encuentra dentro de especificaciones

enmarcadas en la Tabla N° 8.

La Figura N° 26 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la

presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada, pero

teniendo como caracteristica principal de haber sido sometida a un proceso de

degradacion forzada (Condicién 1).
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qeence File C:\CHEM3Z\,, .GS\CASECPLATING\DI3USCACAREVZ 2015 06-12 07-19-18\DIMDECACAARVZ.S

Sequence Lable:

gtatiatic Repeors

C:\CHEM3Z \I\DATR\PRODICTOS NURVOS\CARBOFLATIRO\DT 30BCACARSVE 2015-06-12 07-39

C3\CHEN32\1\DATA\PROVINCTOS RURVOS\CARBOPLATINO\DIIOSTACARIVE 2015-06-17 07-39
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Mats dimmctory path:
168\
Sequence Oparytor: J SAMANIEGO
Operator: J SRAMANTEGO
Kethod file name: <
1A\DIZOBCACARBY . R
Run Locetion Im) Inj. Sote/Tine File Nanc
‘ v
-1 |=—=1 |
6.3 1 2015-06-12 12:49:37 PN J85J1200C0021.D
1N 1 2019-06-12 1:04:57 PM J55T12¢000022.D
8 38 1 201% 0612 1:20:19 ™ JESJ120000023 .0
9 33 1 20315-06-12 1:35:40 p¥ 353J120000024.0
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\CHEM3IZ\ IADATA\PRODUCTOS . NUBVOS\CARSOPTATINO\D] J08TACARIV2 2015-06-12 07-39

Sangla Name

M1-1059935
M1-1059935
M2 40°C I8y
M2

Y,

0.8L
o D
150. 36 o,/ Vief.

1902y,

0.8!

0.81
3c-3
0.41

Run Type Retlime Ansuent Area Height wicth
¥ [min} (eq/Vial] [mAG* 3] {=37] imin]
—— i | ———— | ———— | ——
£ BB 12,1869 15117552 1.19710e4  E53.8€508 0.2872
7 DB 12,164 149.87112 1.18677ed CA6. 56645 0.2075
& 8B 12,361 149.79120 1.186l1€ed E45.19507 90,2070
9 a5 12.1%6 150.£010% 1.192%%q4 E47.73779 0.2888
TR s (o rmn e o —fr————
Mexn: 12,163 150.36048 1.1506404 64833711 0.2478
E.0.: 3.519-2 §.33731c-1 21.77104 3.82529% 7.12c-4
RSO : 0.348 $.3468160-1 4.34816c~1 5.900070~1 O0.2075
958 C1: §.73e-2 1.04033 §2,.31927 6.06889 1,133

rio. .13/,

Se-3

Sequence File C:\CHEM32\...O0\CARROPIATIKC\DIIOGCACARDVZ 2015-06-12 D7-39-18\DISCACACARDYV2.S

Sequence toable:
Data directory path:
Logbook:

Sequerce starct:
Sequence Operator:

Operator:

Method file nane:

Sanple Suamary

CH\CHRVMEZ\1\DATA\ PRODGCTOS KUEVOS\CARBOPLATINO\DIJOBCACAREV2 2015-06-12 07-39
I3\DLICHEACARDVZ .S

CoACIMAZ A\ TNOATA\PRODUCTOS RUEVOS\CARBCPLATING\ DT IN3CACAREVZ 2015-06-17 07-34
13\

C:\CHEMS2\ 1\ DATA\ PRODUCTOS NUEVOS\CARBOPLATINO\DIJOSCACARRYZ 2015-06-12 07-39
1H\DIF0ACACARAYZ . 1OG

2015-06-12 7:56:15 AM

J EZAMANIZGO

J SAMANIEGO

Cr\CHEMIA2\ 1\ DAYA\ PROLCCTOS NUEVCI\CARBOSLATING\DIJOBCACAREY2 2015-08-12 07-394
18\D1 3)SCACARKY . M

Run Location Tni  Sarple Name Sample Anc Noltip.* File name cal » Page
. . [mg/Vial]l Dilution p 4
eve | memccnen | ees [ reccscsmscescmes [ cossccssns | secsssne | cecssescasn avn oo | B Rd Rty

11 187 - 1,0000 J85J120000002.0 * 1 2
21 187 1.0D00 J35J120000003.0 * 1 4
31 1 1.0000 JE53120000004.0 * 1 6
41 1.2 - 1.0000 555120000205, * 1 &
51 187 - 1.0000 J252120000206.0 ¢ 1 10
L ) 1 M1-105983% - 165 €667 J853120000021.0 i 12
13 1 M1-1059935 - 166, 6867 J554120000022.0 1 1¢
B 38 1 M2 Q0°c 75t - 166, 6667 J557120000023.0 1 16
g3 1MW - 1€6.6€67 8521200000240 1 18
SU/ AN | 15T - L.0000 J=8J12000002%.D . 1 2
D. Gm‘u’l‘j
LG'S’Q“f"

Figura N° 25 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula B en la muestra sometida

ala

Condicidn 1.
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*\..
@Medifarma

investigacion y Desarrolio

PRODUCTO CARBOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
LOTE; 1059935 40°C | 75% HRA x 14 dias
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO
MUESTRAS:
M1 w2 4]
TR AREA % TR AREA %
Acido 1,1
ciclobutano 10,45 £23.26074 0.7760 10.43 171.13904 0.5949
dicarboxilico
Imp. Totales | — | = e 07760 = 0.5948
5.- RESUMEN:
= M1 M2 PFROMEDIO |
LIMITE A 7, et !M@
PISERIL
Acido 1,1 ,n e
ciclobutano 0.7760 0.5949 “ﬂﬁ
dicarboxilico lile= i
[ T LIMITE Especificacién Resultado (%) Conclusiones
ILIMITE DE ACIDO 1.1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mas de 1.0% 0.69 Conforme
6.-CONCLUSION:
CONFORME B3
0OBS:
AEALIZADO POR: __.JSAMANIEGO
FECHA: 2015-06-13 FECHA:
ZQUIPO: . IDE E93

LIiMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

FECHA ANALISIS :  2015.06-12

ANALIZADO POR:  J SAMANIEGO

REVISADO POR: 3, Qluines
201306~

NO conFORME [

VERIFICADO POR: _;:}waa )

EIErY S

Figura N° 26 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula B en

la muestra sometida a la Condicioén 1.
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El dosaje y el limite mostrados en la Tabla N° 17 se ven afectados luego que la
formula se sometiera a la Condicidon 2. Los valores obtenidos se encuentran fuera de

la especificacion enmarcada en la Tabla N° 8.

Tabla N° 17 : Resultados de la Férmula “B” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucién Inyectable, sometido a la Condicién 2.

Férmula : “B1059935”

Ensayos Condicién 2 (40 °C / 30 dias)

Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco de aspecto irregular, libre de
particulas extranas.

Descripcién del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Solucion ligeramente
opalescente (++), libre de particulas visibles.

pH(25 °C) 4,70

Agua (Karl Fisher) 0,64 %

Dosaje de Carboplatino 131,82 mg/vial
(87,9 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 2,25 %

La Figura N° 27 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 2, la cual le afecté de manera significativa.

La Figura N° 28 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida
a la condicién 2 de degradacién forzada. Se observé un aumento en el limite que lo

deja fuera de la especificacion establecida anteriormente (Tabla N° 8).
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Statisclic Repart Sample Sumoary

Sequeace table: T2 \CHDMIZ\ J\DATA\PROTTCTOS WIEVOS\CARSOPIATINONDT ICOCACARRY 20135-06-27 11-06- Sequence tadle: C: \CHEMEZ\ 3 \BATA\FRODOCTCS SUSVOS\CARDOPLATINO\DIJORCACAREV Z015-06-27 11-0d-
L\DTIMHCACARAY .S SY\DIDECACARRY .3
Uaza directeory patn: C:\CEHEMIZ\1\DATA\PRODUCTOS NUGVOS|\CASSOPLATING\DIICECACAINNY 2015-06-27 11-0§- Sata directory pathi O:\CHEMIZ\1\DATA)PROCOCTCS NUEVCS\CARBOPLATINO\DIIOSCACARDY F015-06-27 11-0d-
aan .
Sequence Oparator: O QUIRDE D Loghook : £:\CHIMIT\ L \DATAL PRODUCTOS NUBVOS\CARROPLATTRO\GTSOSCACARRY 1013-06-27 11-Cd-
operater: J SMRNIEGO $S\DIISECACAREY , Lo
Tequunce start: 2005-06-27 11:52:52 M
Mathod f119 name:  C:\CHEM3Z\L\DATA\PROOUCTOS NUKVOS\CAZBOPLATINO\G! IACACARSY 2015-06-27 11-06- Saquencs Cperatar: D QUTROZ O
4I\DIICECACARDV, ¥ Ogwrator: J SAMANIESO
Fun Lecation In Iry. Date/Yioe File Nave Sanple Hege Mathod Tila ramer C\CHEMG2\1\DAZA\ PRODUCTICS BUSVOS\CARBOSIATINO\DISOSCACAREY 2013-0€-27 11-04-
t . CF\DIIOOCACARSY . W
—— e | s ——— e e r————— ,—————— e e e [ e - e mvm——————
69 1 2015-06-27 5:47:03 BN JSSJ270000023.0  M1-1055938) 407 Sun Locstion Inj Sewple Xams  Sarplc Amt Multip.® Fils mane Cal s Fage
79 1 2015-06-27 6:01:38 FM  JSSJ270000024.0  MI-1035935 B v Img/Vial! Dilutien ep 0
® 10 1 2035-06-27 €:15:%E ™ JESIZI0C00025.D MT W 4 —_4 e eea | srsseenan | nesstan | — ——— e | = |
% 10 1 2015-06-27 E:38:2% P J3SJ270000526.D w 11 18T 1.0000 IBSIT0020303.0 ® 1 2
71 1 e - 1.0090 J2SJ270006304.8 ¢ ) ¢
31 197 = 1.0000 J$50270006005.0 * | 6
Compound: CARSOPLATING (Sigmal: TADY A, $ig-3130,4 Rai-off) 41 18T - 10000 =S02700Co0N€.0 * 1 .
51 187 - 1.0000 [SSJ219006207.9 * 1 10
Ran Type RetTine Amount Area Meight  Width Syzm. 69 1 MI-10539357 40" - 166. 6667 JSSI270000022.0 1
L lwin?  [mg/Viall [eAl*5) (A imin) 'y I M -105%955 - 156,.6667 85270000024 0 |} 1t
e B el [ oo o # 10 1M 0@ - 166.6647 JSSI270006025.0 116
€08 11,607 136.07728 1.12345et  &3D.85687 0.275¢ (.32 910 1w - 16666671 J35527T000002€. D (T
756 11,393 135.73773 L.12065ed  €43.3400% 0.2720 2.91 pgl&lﬂ 121 157 - 1.0000 JOLI210000052.0 ¢ 1 20
806 11.5TR 127.60362 1.03M%et 602.3033F 0.2731 0.32
§ AR 11.579 12785876 1.055&0c¢  S9€.07361 0,273 0.1 ‘3' 8?. » /w‘/
. 7] .
e e -4 1 1 1 .
Mean:  T1LSER 130 K)93S 1OBS30ed  £20.66843 0.7735 0.83 §1.47
&.0.z o.02 A.723728  X85.9M55 23,.51235 1.73¢-3 ie-3
RSD : 0.100  3.583%3  3.56333  3,76833 0.6269 0.17 gio 3 S:/

95% <13 0.012 7.518%9 &2, <€ J7.4133% 2,74e-3 2e-]

O Qs

Lees e =l

Figura N° 27 : Resumen de los resultados del andlisis de dosaje de Carboplatino de la Formula B en la muestra sometida
a la Condicion 2.
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[ - - -
®Medifarma LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO
Investigacion y Desarrclio
PRODUCTO : CARBOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
LOTE: 1058035 40"C / 30 dias
OBSERVACION: PILOTO DE LABOHATORIO

MUES TRAS:
M1 M2
R AREA % TR AREA %
Acido 1,1
ciclobutano 1248 | 134709668 | 3.5039 12,46 382.83145 0.9958
dicarboxilico |
Imp, Totales —-— 3.5039 o 0.8958
§.- RESUMEN:
LIMITE “o:': “&2 F
Acido 11 :
ciclobutano 3.5039 0.9958 'iﬂ ~
dicarboxilico ,“,.'i’" I
= LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones |
LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mas de 1.0% 2.25 No Conforme
6.-CONCLUSION:
CONFORME ]
0BS:
REALIZADO POR: __JSAMANIEGO VERIFICADO POR:
FECHA: 2015.06-30 FECHA:
EQUIPO: e JOEESS
Figura N° 28 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula B en

la muestra sometida a la Condicion 2.
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FECHA ANALISIS :
ANALIZADO POR:

REVISADO POR:

NO CONFORME  [X ]

SAI
bty

2015-06-27
J SAMANIEGO

RYLAE PN = A



Luego de exponer las muestras a la condicion 3 (Tabla N° 18) se observd cambios a
nivel del producto reconstituido principalmente. Someter al producto a esta condicion
nos permitio saber que el limite de 1,1 ciclobutanodicarboxilico ya se encontraba

fuera de especificacion.

Tabla N° 18 : Resultados de la Formula “B” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucién Inyectable, sometido a la Condicion 3.

Formula : “B_1059935"

Ensayos Condicién 3 (65 °C / 14 dias)
Descripcion del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco con una tonalidad amarilla en la parte
superior.

Descripcion del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Ligera opalescencia
(+++) y color ligeramente marron (+++). Se
observa precipitado.

pH(25 °C) 4,75

Agua (Karl Fisher) 0,62 %

Dosaje de Carboplatino 139,56 mg/vial
(93,0 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 1,34 %

La Figura N° 29 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 3, la cual le afecté de manera significativa.

La Figura N° 30 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida
a la condicion 3 de degradacion forzada. Se observd un aumento en el limite que lo

deja fuera de la especificacion establecida anteriormente (Tabla N° 8).
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. Sequence table:
Data directory path:

Sequence Operstor:
Dperator:

Mathod file name:

Run Locatlon 1nj
£ ®
St hmeamettag RAS]
& 19 16/1
715
828

9%

1 6/11/2915 2:08:54 PN
1 6/11/2015 9124:20 PN
1 6/11/2815 S:39:46 PN

Statistic Report

COOIEMIZAT\DATA\PRODUCTOS  NUEVOS\CARBOPLATINO\DIIGSCALARBY 2015.86-311 18-
25-03\DI303CALMEY. S

CACHEMI2VT\DATA\PRODUCTOS NUEVOS\CARBOPLATINO\DI3BSECACARBY 2015-06-11 18-
a5.03\

J SAMANIEGOD

0 PURTDO

Co\CHENIZ\ 1\DATA\PRODIX TOS RUEVOS\CARBOPLATTHO\NTIOSCACARBY 2615-D6-11 18-
05-03\DI3CCALAREY. M
Inj, Date/Time File Name Saspls Name
............... | PO PO S SRR
1/2015 8:53:26 PN J1S53110800043.0 M1-1859935/ 65°
1557110206044.0 ML
JS5J1108a0R45.0 M2
1550110000046, M2

Conpound: CARBOPLATING (Signal: DADL A, 51z=238,4 Ref=off)

Run Type RetTime Amount Area Height width  Symm,

* [min] [wg/vial] [mau‘s] [wav] {win]
o By e |oret S RRSA PR AR PR {roess

B EE 12,678 157.59332 1.99350ed  SS.27246 @.2996 §.83

7 BB 12,671 137.56234 1.0932608 587,95777 @.2911 .83 %ev‘.o

8 OB 12.668 141,907 1.12056e4 661.75046 0.2818 ©.83

$ 88 12,650 141.6723 1.12513e4  603.47765 0.2917 £.82 129.56 ,,S/w,,(.
-------- e S LSOOV WS S Mo )
Mean: 12.668 139.55719 1.10911ed  595.86899 0.2911 0.83 q 3' 0[
S0,z B.4le-3 2.28579 181.66002 8.94822 4.66e-4 3e-3 “ e
RSO : @.066  1.63789  1.63789  1.56171 0,1507 ©.39 ase 1.67.
9% CI: #.813 3.6372%  22%.06158 14.23861 7.42¢-4 3e-3

Sequence table:

Sample Sumnmary

CINTHEM32\ 1\ DATA\PROOUCTOS MUEVOS\CARSOPLATINO\DI3@SCACARBY 2015-26-11 10-
05 83\DI3RBLACARBY. 5

Data directory path: CIA\CHEMG2\1\DATA\PROOUCTOS NUEVOS)\CARSOPLATINO\DIZGBCACARGY 2001%-86-11 18-

Loghook:

Sequenca start:
Seguence Operator:
Oporator:

Method file name:

Run Locatien Inj

2 ¥

Y] [ut
1587
1587
157
157
157
iMm
M
1M
1 M2
157

W B @ N R W N e
“EBBEE SR EeY

V. Quire S
qais-al-ty

95-23\

CI\CHEMEZ\1\DATA\PRCDUCTOS NUEVIGS\CARBOPLAT INO\DI3QBCACARBY 2@15-06-21 10-
25-03\DI30B( ACARBY. LOG

6/11/2915 16:22:85 M

J SAMARLEGD

D PULIDC

C\CHEMEZ\1\DATA\PROOLCTOS NUEVOS\CARBOPLAT INC\DT3GSCACARBY 2215-26-11 18-
95403\DI30SCACARBY . N

Sample Name  Sample Amt Multip.*  File name Cal #  Page
[mg/vial] Gilution g &
B B B Rt ) B R P

- 1.0020 1S5)112000002.0 ¢ 1

- 1.0820 JS5]112000003.D

- 1.6020 1551180006040

v 1.80€8 J557110000085.0

= 1.€200 1551118020085.0

-1859835/ 65¢ - 166.6667 3551110829043.0

- 166. 6667 1553110020044.0

. 166,6667 J557110020045.0

- 166.6667 15571182006046.0

- 1.0000 IS5 1MR00RS3.0D ¢

el i R S
EEoRNBoaawn

Figura N° 29 : Resumen de los resultados del andlisis de dosaje de Carboplatino de la Formula B en la muestra sometida
a la Condicion 3.
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&Medirarma LinMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

Investigacion y Desarrollo

PRODUCTO : CARBOPLATINO 160 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE FECHA ANALISIS ¢ 20160610
LOTE: 1056835 65°C x 14 dias ANALIZADO POR: J SAMANIEGO
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO POR: ¢ Quitn'S
TO L8~y
MUESTRAS:
— M2
R AREA % T AREA %

Ackdo 11

ciclobutano 1047 AB5.27435 1.6668 10.4% 206 58667 0.06062

dlearboxilico it

imp. Totales 1.60608 N 0.0062
5. RESUMEN:

M1 ™2
LIMITE A A

Acido 1,1

clclobutano 1 GBeA 0.9962

dicarboxilico

i LIMITE Espocificacion Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1.1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mas de 1,0% 1.34 No Conforme
0. .CONCLUSION: D Guvwe

CONFORME /[2/ 201)-g6-ry voconeorme  [x] _~
0OBS: .
REALIZADO POR: . JQ!\I_\.U_\_NIEGQ L VERIFICADO POR: 0 G«wf"*)
FECHA 20180613 FEGHA 200 - A6~ 1Y
EQUIPO: e JOEESY

Figura N° 30 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula B en
la muestra sometida a la Condicion 3.
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En la Tabla N° 19 se muestran los desplazamientos quimicos (&) tanto para 'H-

RMN y C-RMN en la férmula B.

Tabla N° 19 : Resultados del espectro de 'H-RMN y '3C-RMN de la féormula “B”
en la Condicioén 3.

3C (ppm) 'H (ppm)
Manitol 63,18 3,58
Manitol 69,21 3,68
Manitol 70,78 3,77
Carboplatino 15,29 1,80
Carboplatino 31,05 2,79
Carboplatino 56,22 4,70
Carboplatino 181,85 ----

La Figura N° 31 muestra el espectro 'H-RMN de la formula B a 25 °C. Se puede
observar los desplazamientos quimicos a 3,58 ppm; 3,68 ppm y 3,77 ppm
caracteristicos del excipiente manitol. Ademas, se observo los desplazamientos
quimicos a 1,80 ppm; 2,79 ppm y 4,70 ppm caracteristicos del principio activo
carboplatino.

Este espectro nos permitié determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.

Asi también en la Figura N° 32 se muestra el espectro '3C-RMN de la férmula B a
25 °C. Se puede observar los desplazamientos quimicos a 63,18 ppm; 69,21 ppm y
70,78 ppm, caracteristicos del excipiente manitol. Ademas, se observo los
desplazamientos quimicos a 15,29 ppm; 31,05 ppm; 56,22 ppm y 181,85 ppm
caracteristicos del principio activo carboplatino.

Este espectro nos permitié determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.
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Figura N° 31 : Espectro de '"H-RMN de la férmula B de la Condicion 3.
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Figura N° 32 : Espectro de '*C-RMN de la formula B de la Condicion 3.
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Someter las muestras a 65 °C por un periodo de tiempo de 30 dias (Tabla N° 20)

pudo mostrar cambios significativos en las descripciones, dosaje y limite.

Tabla N° 20 : Resultados de la Féormula “B” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, sometido a la Condicion 4.

Férmula : “B1059935”

Ensayos

Condicion 4 (65 °C / 30 dias)

Descripcién del Polvo

8 muestras analizadas. Polvo compacto de
color marrén claro (++) en la parte superior y
plomo en la parte inferior.

Descripcion del Polvo Reconstituido

3 muestras analizadas. Solucién turbia de
color marréon (+++), con particulas en
suspension, con precipitado y espuma color
plomo.

pH(25 °C) 5,42

Agua (Karl Fisher) 0,69 %

Dosaje de Carboplatino 122,02 mg/vial
(81,3 %)

Limite de acido 1,1

ciclobutanodicarboxilico 3,01 %

La Figura N° 33 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicién 4, la cual le afect6 de manera muy

significativa en comparacion a las otras condiciones trabajadas.

La Figura N° 34 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la

presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida

a la condicibn 4 de degradacion forzada. Se observd un aumento de

aproximadamente tres veces el limite permitido en la especificacion establecida

anteriormente (Tabla N° 8).
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Etatlat:ic Reoeport

CI\CHEMIZ\ 1 \DATA\PRODUCTOS NUBVOR\CARROPTATING\DT JOBCACARBY 2015-06-27 11-06-
43\BI30BCACAREV.S

Data directory pata: C:\CHEM3Z\1\DATA\PRODUCTOS KUBVOS\CARBOPLATINO\DT 30GCACARBY 2015-06-27 11-08-

Sequence table:

19,
Sequence Cperator: O QUIROZ D
perator: J SAMANIECO

T \CHEM 22\ 1 \DATA\ PROTUCTOS NUERVOS\CARBCPLATINO\DL 30BCACARBY 201%-06-27 11-08-
49\DI30BCACARBV. M

Melhod Lile namad

Run Location Ia) In). Uate/T ! ma File Nano Saaple Nase

- -

—1 | e | e |
618 1 2015-06-27 10:50:14 PM  JS50270000044.0  M1-105893%/ &5°
' 18 1 2015-06-27 11:04:40 PM  JSSJ27000K0043.D N1 103993
8 20 1 2015-06-27 11:19:06 B JS5J270C00046.0 M2 30 d
5 20 1 2015-06-27 11:33:32 BV JS5J270C00047.0 M2

Compound: CARBOPIATING (Sigmai: NADL A, S5ig=230,4 Ref-aff)

Bun Type BetTime  Anount Area Helght Width Sym,
# (min'  Img/vViall [n2Des) {malr] [=in)
— e st | cnmmmm . | s e e e | -
€ 858 11,472 12:1.84135 1,00552e4 572.55743 0.2%4% 0.0
! 38 11,479 122.09850 1.00804e4 576.68€58 0.2930 0.83 ?W“D
¥ 56 1.463 122.01500 1.00735q4 579,68317 0.2713 0.81
9 88 11.44% 122.14093 1.00838e4  S80.40112 0.2713 0.8

1 72% OZQ//UI‘OI_

N p—— |

i i |

Mean : 11.466 122.023%4 1.0C7¢2cs  577.33208 0.2726 0.8) 3
5.0.; 0.003 1.37¢96e-1  10.93884  3.56ES¢ 1.50e-3 2e-3 8 I 3
ASD : 0.137 1.08582¢~3 1.08582e-1 6.1776%20-1 0.5764 0.22
LSt CEr 0.020 2.10831e-1  17.40614  5.67515 2.%10-3 3Je-3

pr0 0117,

Sequence table:

Data directory path:

lLogbook :

Seiquence Atacl:

Sequerce Opearator:

Operator:

Merthod file name:

Aun Locatlion Inj
L] *
e B Lot |
11 1
1
1
1
1
19
12
20
20
1

e dJoUmaewNn
e e e S I

Q. Gurad
A@15-ad=8"

Sample

C:\CHEMIZ\1\DATAL PROCOCTOS NUEVOI\CARBOPLATINO\DIIVSCACARBY

AS\DIJDBCACANLY . &

13,

C:\CHEMIZ\L\DATA PRODUCTOS NUEVOR\CARROPLATTHO\ L 3N CACARRY

1S\ DI JUSCACNREY. LCG
2015-06-27 L1:51:152 AR
D QUIRCZ D

J SAMINTEGO

CACHEMAZ\ I \DATA\FPRODOCTOS NUEVOE \CARBOELAT INO\DT 3JSCACAREY

SUumnary

C:\CHEMIZ\1 \DATA\FRODUCTOS NULVOS\CARBOPLATING\ DIV ICACAREY

2015-06-27
<015-06-27

I015-06-2f

2015 06-27

:’l%

m oo

B

10

14
16
18

45\DI3VCACARBY . M
Sample Name  Sample Ast Multip,* File none Cal ¢
Img/Vial] Dilution Cmp
= D e b o Bty
14 - 1.0000 J$5J270000003,D i 1
ar - 1.000¢ J55J2700000C4.D . 1
ST - 1.0000 J5522700000C5,D . 1
131 - 11,0000 J85J27000000E.D w 1
ST - 1.0008 J85J270000007.0 ¢ 1
M1-1039935/ €5° - 166.6667 JS5J270000044.D 1
Ml 10359935 v lE6. €667 J85J270000045.0 1
M2 30 4 - 166.6667 JI5J27000004E.D 1
M2 166.6667 JS5J270000047.0 1
a7 - 1,0000 JS5J270000052.0 . : |

20

Figura N° 33 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula B en la muestra sometida

a la Condicion 4.
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oﬂ
@S Nedifarma
Investigacién y Desarrollo

PRODUCTO : CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

FECHA ANALISIS :
ANALIZADO POR:
REVISADO POR:

NO CONFORME

VERIFICADO POR: 0. Qyigzr

LOTE: 1059935 65°C [ 30 dias
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO
MUESTRAS:
M1 M2
R AREA % TR AREA Yo
Acido 1,1
cliclobutano 12.43 1187.24915 | 3.0881 1243 1126.63840 2.8305
dicarhoxilico
Imp. Totales i 3.0881 e 2.9305
5.- RESUMEN:
LIMITE ‘.n/: —_— 'f/.z ==
Acido 1,1 ﬂﬂ&lg. :
ciclobutano 3.08a1 2.8308 230,
dlcarboxilico g 3
LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones
LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mas de 1.0% 3.01 No Conforme
6.-CONCLUSION:
CONFORME ]
0BS:
REALIZADO POR:
FECHA: FECHA:
EQUIPO:

2a{ ~QF~0]

2015-08-27
J SAMANIEGO
D, G 9

Figura N° 34 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Formula B en la muestra sometida

a la Condicion 4.
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Los resultados (Tabla N° 21) indican que el producto formulado cumple las

especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8.

Tabla N° 21 : Resultados de la Férmula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucién Inyectable.

Férmula : “C_1059925”
Ensayos Inicio 25 °C
Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.
Descripcién del Polvo Reconstituido |3 muestras analizadas. Traslucidos e
incoloros
pH(25 °C) 6,426
Agua (Karl Fisher) 0,49 %
Dosaje de Carboplatino 147,44 mg/vial
(98,3 %)
Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,03 %

La Figura N° 35 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema, la cual no fue sometida a ninguna condicion experimental.

La Figura N° 36 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada, pero
teniendo como caracteristica principal no haber sido sometida a un proceso de

degradacion forzada.
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fFtatistie Kmpozx

Saquesce Lablor CoA\CHENIZ\ I \DATA\PRODDCTON NURVOS \CANROFLATING \D1JOUCACANDY 1015-06-11

10-05-0X\DINOBCACARTY ., B
Data directory pathbs Cor\OHERIZ\ 1 \DATALFRODITTON SURVOS \CARBOFLAT INO\DT IO UCACARSBY 2015-06-11
- L0-05-03\
Segquenco Operator: J BAMANI OO
Opesator: n yulioo

CoACATII 2\ I \DATA\PRODUCTOR  RUEVOS \CANROPLATING\DI J08CACARDY 2015-06-11
10-05-00\DIJDACACANRY . N

Method [ile name

Run Locatlon im) Ini. Date/Tize rile Mare farple Jane

) L
e | e | | ———————— [ PUSE—— P

6 L A/1172015 23044023 ™ JESI110000017.0 MI-1059925

77 2 610/7200% J129:40 MR 5110000018, ®I-105992%

L 1 673172015 F45:04 M JESJ1100000.%.0 W

" 1 671172015 2100:35 M JESI110000020.0 W2
Compound) CAKDOPLAYING (Bignals DADI A, 8ig-2)0,4 Ref=atf)
Bun Type RetTise  Amount Ares nelight Width Gyms.

L] (mim] (wg/Vial] [sAU*s) (AU} (=in)

ree]eene | cameaan | ee— B B L el s

&« m 12,084 152.10360 1.20802e4 $47.0707) 0.291¢ 0.%)

T un 12,967 152.12%36 1,2090004 49,5337 0.292. oW w

OOnB 12.05%  142.09817 1.10407ed  60B.344%1 0.2915 0.M ‘2

% on 12,047 142.84930 1. 13527e4 609, 30452 0.2930 t.me ,”‘/

. ~ ‘

B e | | ! —ae e | —— - — ‘q? qq
MNearnn F2.064  147,.44008 10170000 $20.53397 0,298 0.M) q: 3-/
.00 0.014 5.0 20,6245 22.90768 2.90m-4 o) . .
RS0 0.2 .45 3.65708 1.6243 o0t o0 > 3 *-’
Y5\ Cin 0.02% B.5RI94  SB2.00L 36, 14590 4. 6104 Jeo ) ﬂ’o- " (4

Sequonce tanle:

Data directory patha

Logaookl

Soquence startt

feguence Operaton:

Oparator:

Method 2ile narel

Run Locetion Inj
‘

T
|

L1 1
1. i
31 1
i1 1
51 )
67 3
17 i
LI )
L 1
01 ]

20700

ot

ionplo BEunmacy

CACHINIZ\ I\DATAVPRODUCTOS NUEVOS \CARSONLATINO\DI I OACACARNY J01%-06-11
10-05-0)\DIJOVTACARNV. &

CACEEMIZ\ 1 \DATAVFROUUCTOS NULVOS \CANDONLATINONG I JORCACARDY 2015-08-11
10-0%-0)\

Co\CREMIZ\ I \DATA\FRODUCTOS NUEVOS \CASSONLATINO\ DT ) CRCACARRY 20150611
10-05-03\D I JORCACANSY . LOG

§/7117201% 10232:05% M

J BAMANESO

2 PrOLID0

Cr\CHENIZ\ 1 \DAZA\PRODOCTOS NUFVOSACANBOPLATINO\DIJORCACARDY 2015 0611
10 -05-03\DIYINCACARDV, X

Sanple Nowo  Fanple Ant Noltip.*  Filo name Cal ¥ rage
Ing/vinll Duulw' Cop W

[eeemeens | ot i PE——— Y (S
7 4 - 1.,0000 JASI110000002.0 . i 3
& - 1.,0000 245211000000).0 . 1 4
T - 1.0000 JE%2110000004.0 . ) L
L 3 - 1.0000 JE3J11000000%.D . 1 ]
L3 - 1.0000 JE5J110000006.D0 ¢+ 3 10
Ni-1059923 - 164, 4657 JE57110000017.D ' 12
MI-1039923 - 166, 6067 JEST110000010.0 3 "
“z - 166. 4667 JRSI11000001%.0 : s
"2 - 164, 6667 JRSTIIDOOOO2C.D 1 L
nr - 1.0000 7852110000030, ¢ 1

Figura N° 35 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Féormula C.
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FECHA ANALISIS :
ANALIZADO POR:

noconcoame []

-
veairicapo por. D Buiner Y

7015 —ek-7 _

levestigacion y Desarrclio
PRODUCTO : CARSOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
LOTE: 1059925
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATOSRIO
MUESTRAS:
"1 M2
TR AREA | % TR AREA %

Acido 1,1 .

cictobutano 1047 8.17380 00284| 1045 11.67456 0.0408

idicarboxilico

imp. Totates - — 0.0254 ecs — 0.0406
5. RESUMEN:

M1 M2
LIMITE 72 %

Acido 1,

ciciobutano 0.0254 D 0406

'dicartoxilico

LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO Nomésds 1.0% 0.03 Canforme
6.-CONCLUSION:

CONFORME =
0BS:
REALIZADO POR: J SAMANIEGO /EAIFK
FECHA: 20150613 FECHA:
EQUIPO: IDE £33

Figura N° 36 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula C.
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos quimicos (6 ) tanto para

"H-RMN y "*C-RMN en la férmula C.

Tabla N° 22 : Resultados de los espectros de 'TH-RMN y *C-RMN de la férmula
“C” a25°C.

3C (ppm) 'H (ppm)
Dextran 40 65,50 3,48
Dextran 40 69,50 3,66
Dextran 40 70,15 3,84
Dextran 40 71,37 3,92
Dextran 40 73,37 ----
Dextran 40 97,67 4,91
Carboplatino 15,29 1,81
Carboplatino 31,06 2,79
Carboplatino 56,24 4,68
Carboplatino 181,87 -

La Figura N° 37 muestra el espectro 'H-RMN de la formula C a 25 °C. Se puede
observar los desplazamientos quimicos a 3,48 ppm; 3,66 ppm; 3,84 ppm; 3,92 ppm vy
4,91 ppm, caracteristicos del excipiente Dextran 40. Ademas, se observo los
desplazamientos quimicos a 1,81 ppm; 2,79 ppm y 4,68 ppm caracteristicos del

principio activo carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.
Asi también en la Figura N° 38 se muestra el espectro "> C-RMN de la férmula C a
25 °C. Se puede observar los desplazamientos a 65,50 ppm; 69,50 ppm; 70,15 ppm;
71,37 ppm; 73,37 ppm y 97,67 ppm caracteristicos del excipiente Dextran 40.
Ademas, se observo los desplazamientos quimicos a 15,29 ppm; 31,06 ppm; 56,24
ppm y 181,87 ppm caracteristicos del principio activo carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.
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Figura N° 37 : Espectro de '"H-RMN de la férmula C.
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Figura N° 38 : Espectro del '3C-RMN de la férmula C.
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Las muestras a 40 °C por un periodo de 14 dias (Tabla N° 23) muestran cambios

poco significativos permitiendo de esa manera encontrarse dentro de especificacion.

Tabla N° 23 : Resultados de la Féormula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Soluciéon Inyectable, sometido a la Condicion 1.

Férmula : “C_1059925”

Ensayos Condicion 1 (40 °C / 14 dias)

Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.

Descripcién del Polvo Reconstituido |3  muestras  analizadas. Muy ligera
opalescencia e incoloros

pH(25 °C) 6,41

Agua (Karl Fisher) 1,52 %

Dosaje de Carboplatino 146,25 mg/vial
(97,5 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,17 %

La Figura N° 39 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra
problema que fue sometida a la condicion 1, la cual no le afect6 de manera

significativa.

La Figura N° 40 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida
a la condicion 1 de degradacion forzada. Se observo un ligero aumento en el limite,

pero dentro de la especificacion establecida anteriormente (Tabla N° 8).
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statlietivc Report fsaple Summary

Sequence Lable: C1\CHGI\ T\ DATA\ FRDSUCTON SURVOS\CARBOFLATING\ D1 J0SCACAREV? 7015-06-12 00-3% Sagucace table: sn::)zu\wn\m NUINOI\CANNOFLAT L RO\ DL JORCACARSVE 2015-06-12 07 3%
16\DI3OSCACANNYY . 8 BN SOSCACARNVE . 5
Data directory path: C:\CHEMIZ\|\DATA\FRODUCTOS NUEVOS\CARSOPLATINGANI JOECACAREVY I015-08-12 09-3% Sata directary pat®: C:\CMIMI2\)\DATA\TRODICTOS NUIVOS\CARSOPLATING\DIIOBCACARIVE 2015-06-12 07-39
H 3 18\
Soquence Cperator: J SAMAMIECO Logbook : €1 VONINTZ\ T \DATA\ PROTDCTUS  NULVOS \CARBOFIAT INCADI IS8CACARSYV? 2015-06-12 07-39
Operator: 7 SRMANIELD TEADI DIRCACARIIVY 106
Sequohoe STarT: 2015-2¢-12 735€31% A
Mothod file asme:  Cp\CHENIZ\L\CAYA\FRODUCTOS NOFVOS\CAREBORLAY NO\DIJCECACARSVE 2018-06-12 07-39 Seqaence Operstor: J SNSWIESD
1I\DTIONCATARNY . ¢ Operater: J ZRMNIESO
Ren Location In) In). Dete/Timeg flle Sane Senple Kewe Method File naee: C:M\i\M\m NUEVOI\CARBOTLAT INO\DT SOSCACANSVZ 2015 06-12 07-39
. . LE\DTSTBCACANIW M
e | '--— —— - ——— | e —————-——e e -} w————e——cecssass
6 » 1 Z015-06-12 10:48:5% AN JS3JI20000017.0  MI-l1ohsERs Ras tocatior Tn)  Sswplc Name Sample Amt Maltip.® File rame Cal o Page
73S L 2015-06-12 12:02:3% PN JSSUI20000018.D M1-1059§25 . ' ImgiViall Dllutios cp 0
e L 2015-06-12 12:18:5) M JSSJI20000D1S.D WX 40°C 1A — e | — i e e e
* 3% 3 7015-06-12 12: 337 PN JSWII0000028.0 W@ 11 187 - 1.:::: .n:l?omo:gr.u L | 2
21 187 - 1.000% JSSJ120000005.0 <+ 1 ‘
i) 1387 - 1.0093 J3S0120000004.0 * 1 &
Coopound: CARDOPIATINO (Signel: DADL A, Big=220,4 wef-oif o1 : i - :2;. :::monw:z:.: L | :
1 3 - 0039 . « 1 3
Ran Type ZatTime  Amownt rres feignt wigih  Symm, €3 1 WC-105592% . 1666687 Ja5J120000017.0 1 12
. min]  mg/Vial]  ImAUes| T Iming 73 1 HL-105%57% - 166, 0647 J3SJ120000018.8 1
s e e s o eain freeete oanes D 12 40°C T5% - 166. 6667 J35J120000019.D 1
€BEE 12,1%) 142, 71659 1.1301let  €17.09%19 0.2%69 ©.82 O‘ = v % 12 - 146. 666 I5SI120000020.0 [T
Y3 12166 14248553 1. 1280%ed  G1G. 40006 02371 0.82 f“n U 101 1 =; - 1.0002 JESNI20000033.0 + 1 29
B8 12,173 14379519 L. 186lTo4  e18.C0edy 0287 O.e2
B8 17.176 145.993E9 1.167%et 649.44513 0.2662 0.80
"‘. 'lS Q’leI.
e m———— e ——— | —— e e | o ——
Moan:  12.183 14€.34780 1.15308a¢  €32,7¢0EC 0.7666 2.82 Q3.57.
$.0.3 T.08e-3  4.2127) 393, %80&D 1845395 4,36kt de-d ‘
KSD 3 0.05%  2.M058  2.580%4  2.8172 0.151% 0.4 f10. 2.7,
5% Clt 2.011 €.70333 330.813% 293390 C.3le-t o)
O Guite
-3

¢S e

Figura N° 39 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Formula C en la muestra sometida
a la Condicion 1.

89
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@ Medifarma
Investigacidn y Dusarroilo

PRODUCTO :
LOTE:
OBSERVACION:

MUESTRAS:

5.- RESUMEN:

6.-CONCLUSION:

0BS:
REALIZADO FOR:
FECHA:

EQUIPO:

Figura N° 40 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula C en

CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

1068925 40°C / 75% HA x 14 dias
PILOTO DE LABORATORIO
M1 M2
= TR AREA % R AREA %
Acido 1,1
ciclobutano 10.45 4648741 0.1615 10,45 52.48994 0.1824
dicardoxitico
Imp. Totales - - 0.1615 - — 0.1824 |
M2

LIMITE ":‘1 a3
Acido 1,1
ciclobutano 01615 0.1824
dicarboxilico

LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1.1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mds de 1.0% 0.17 Conforme

CONFORME

. JSAMANIEGO

20150613
—_ DEE®

la muestra sometida a la Condicioén 1.

90

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

FECHA ANALISIS :
ANALIZADC POR:

REVISADO POR:

noconFormE [

2015.08-12
J SAMANIEGO
U By ),



Luego de 30 dias a 40 °C (Tabla N°24), el principal parametro en mostrar alteracion
fue el dosaje. Sin embargo, se encuentra dentro de la especificacion enmarcada en
la Tabla N° 8.

Tabla N° 24 : Resultados de la Formula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, sometido a la Condicion 2.

Férmula : “C_1059925”
Ensayos Condicién 2 (40 °C / 30 dias)
Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco, libre de particulas extranas.
Descripcién del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Solucién
transparente e incolora, libre de particulas
visibles.
pH(25 °C) 6,26
Agua (Karl Fisher) 0,52 %
Dosaje de Carboplatino 141,19 mg/vial
(94,1 %)
Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,65 %

La Figura N° 41 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra
problema que fue sometida a la condicién 2, la cual no le afecté de manera
significativa si comparamos con los resultados de las otras férmulas en esta

condicion.

La Figura N° 42 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida
a la condiciéon 2 de degradacién forzada. Se observé un aumento en el limite, pero
se mantiene dentro de especificacion establecida (Tabla N° 8). Asi también cabe
resaltar que el valor encontrado es inferior a las otras formulaciones en la misma

condicion.
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Sequonce TRl

ata directory path:

Zequence Operator:
Qperates;

Mechod File nane:

gztatlistie

LI e

© 4 \CHEMIZ\ 1 \BAYA\PROCKICTOS NUEVOS\CASBOPLAY INO\DI 3CRCACARSY 2015-08-37 11-08-
SP\DIICECAC AN . 8

i \CEEMO2\ 1 \ATAL PRODUCTOS  HURVOS \CARSOPTATING\DI30SCACASEV 2013-2¢-27 11-08-
9

D QULROZ D

I SAMANIEGD

C2\CHEMEZ\ 1\ DATAL PRODUCTOS NJEVOS\CARBOPLATIRONDI MECACASIY 2015-26-27 11-06-
AF\DIIUSCACARSV, M

Run Location Te! Ir3, J=te/Time F_le YName Sample Nane
' '
T | B ——
€7 1 2015-06-27 4:33:12 ¥ JSSUZFO00CJQIS.D  MI-10%8%25/ 407
¥ 7 L 2015-06-27 ¢:49:33 PY  JSS270000015.D  MI-105§32%
8 ! 2015-06-27 5:03:51 P JSSJ270000020.0 M2 30 o
se 1 2015-06-27 5:18:311 PM IS3270000021.0
Coapound: CARBOPLATING (Signal: BAD] A, S1g=230,4 Ref=all)
Bun Type Aetlire  Jocunt Aras Usigke Rideh Sysm.
# Imin.  teg/Vial) TeAG 2| mAJ] ininl
e [ s e | — e e | = i i
€ BB I1.638 142.72716 1.17035e4  §71.0M57 0.27¢2 0.81
788 11.62¢ 142.€785S 1.)7795e4  G74.62734 0.2728 0.81 Fﬂ‘lo
®8s  11.633 135.79907 1.15G1€ed  €57.07452 0.3741 0.3
3 RA  11.628 139.76817 1.15032e4  €56.49200 0,273 0,32 "“. 24 ., llll)l
e | [ —————freeaaaee} f—
Moan: 11.675 141.74370 1.16610e4  €64,32238 0.7740 ©.81 q\" 27
5.0.:  2.83e-3  1,63561 139.1€398  5.3968¢ 3.26e-¢ w3
RS : 0.02¢  1.15387 11931 1.41%4 0.3015 0.42 i a7/
$50 CT: (.S0e-3  I.E6219 221.34081 14,95250 1.31e-3 583 Qe - .

Sequence tablo:

Lata dirsctory path:

togbook:

start:

Seguence
Sequance
Operator:

Method file neme:

#un Location Inj

. -
|

L: 1
21 1
31 1
41 1
51 1
€7 )
77 1
a8 1
R 3 1
101 1

Opezator:

3amrple SEuanary

C 1 \VCHENGZ\ | \DATAY FROCUCTOS SUEVOS\CARMOSTATINOADI I28CACARRY 2015-06-27 11-03-
4\ DIFRCACANEY .S

© 2 VCHRENGT \ 1\ UATA\ FRODUCTDE  NUSVOS\CARDOCLAT ING\DIJDSCACANEY 2015-06-27 11-23-
e

€ \CMIMO2\ T\ DATA\ FTROCOCTOS  NUSVOS\CARDOULAT INO\UL ITHCACAREY 201 5-06-27 11-03-
45\ FECALRSV . LOC

2015-06-27 11:51:50 M

O QuiRoe O

J EAMAMIZLO

C AT\ I\ DATA MEXAICTOS SURVCS\CARSOFLATINCAULFMICACARREY 20]15-06-27 1703~
49\ DI0SCATAREV .

Saspie Bame Saaple Am:  Mulzip.* File name Cal » Page
[mg/Vial] Dilutica S »
ooy e e —f—
T - 1.0030 JR5J2T0000203.D0 ¢ L 2
T - 1.0000 J3SJ270000C5¢.> ¢ L L]
ar - 1.0030 J35J2700003CE.0 ¢ L €
£ 1 4 ~ 1.0030 JSSJ270000506.0 * & [ ]
sT - 1.0024 J35J370000C2%,0 + L 10
M1-10599757 W - 166. K667 JS50270900C18.D P12
MI-1056935 - SE6_ 8681 JU3502T7000001%.0 ] 14
M3 - 166. 8687 JSSIJTTO000020.0 L 1e
g - 16€. €667 ISSOZTOGOR021.D L. 1
3 4 - 1.0000 J55J270009032,0 * § 7

Figura N° 41 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Formula C en la muestra sometida
a la Condicion 2
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@Medifarma

Investigacion y Dosarrolio
PRODUCTO : CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
LOTE: 1059925 40°C | 30 dias
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO
MUESTRAS:
M1 I Mz
TR AREA % TR AREA %

Acido 1,1

ciclobutano 12.46 38176043 | 0.9830 1246 12074956 03141

dicarboxilico

Imp. Totales —eeeen 0.9530 0.3141
5.- RESUMEN:

M2
LIMITE l!'? UA

Acido 1.1

ciclobutano 08830 03141

dicarboxilico

LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones

\LIMITE DE ACIDO 1.1 CICLDBUTANODICARBOXILICO No méas de 1.0% 0.65 Conforme
6.-CONCLUSION:

CONFORME
0OBS:
AEALIZADG POR: oS SAMANIEGO
FECHA: 20150630 FECHA:
EQUIPO: _IDEES3

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

FECHA ANALISIS :  2015-0627
ANALIZADO POR: J SAMANIEGO
REVISADO POR: §_ (1\,:4,,,9

NO CONFORME

O

Aty ~0R~a\

Figura N° 42 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula C en

la muestra sometida a la Condicién 2.
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Las muestras sometidas a la condicion 3 (Tabla N° 25) no se muestran cambios

significativos en el dosaje y el limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico.

Tabla N° 25 : Resultados de la Férmula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, sometido a la Condicion 3.

Férmula : “C_1059925”

Ensayos

Condicion 3 (65 °C / 14 dias)

Descripcion del Polvo

8 muestras analizadas. Todas de color
blanco con una tonalidad amarilla en la parte
superior.

Descripcion del Polvo Reconstituido

3 muestras analizadas. Translucido y color
ligeramente marron (+).

pH(25 °C) 6,12

Agua (Karl Fisher) 1,29 %

Dosaje de Carboplatino 149,10 mg/vial
(99,4 %)

Limite de acido 1,1

ciclobutanodicarboxilico 0,12 %

La Figura N° 43 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicién 3. Podemos observar que el ensayo de

dosaje se encuentra inalterado.

La Figura N° 44 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la

presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida

a la condicién 3 de degradacion forzada. Se observé un aumento en el limite, pero

se encuentra dentro de la especificacion establecida (Tabla N° 8).
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Statistic

Sequence table:

Report

D5 B1\DIIDECALARIV, S

Data directory path: COACHERIZ\I\DATA\PRODUCTOS NUEVOS\CARIOPLAT INO\D L ISSCACARRY 2015 -06-11 10

o5-01\
Semquence Operator! 1 SNWNIEGD
Opecator: 0 PULIDO

Methoo file name:

D5-0I\D1IDECACAREY . X

fun Location Inj Inf. Oate/Tine

‘ .
sas|eensessa|sesfesssvansnaanasscnsanss
617 1 6/11/2015 7:52:02 ™
T 1 6/11/2015 B:07:723 PM
8138 1L 6/11/2015 8:22:44 PM
91 1 6/11/2015 8:38:05 ™

File Nome

. ' R

1557118000 29,0
15511800040, 0
1557110000041.0
1553110000042 . D

Corpound! CARBOPLATING (Signol: DADL A, Sigv2w, 4 Refeofé)

fun Type NetTime  Amount Area

" [min] [mg/vial) [mM*s]

sonfevee|vsesevafousive edsshma e
6 BR 12,698 147.5638% 1,172/404

780 12,697 147.48426 1.1721104
B b 12,687 35Q.71723 1,19780e4
988 12,681 150.63022 1,19711e4
D RLLr Lt EETTTN PRSST PP |sesceaases
Mean: 12,690 148, 09889 1,104%4e4
$.0.! 7.680:1 1.81911 144.57115%
RSO ! 0.061 1,22007 1.22007
95% C1: 0.012 1.8%461 230,04493

Modght
[maU) [min]
ofeecsacale
638.11035 9.2910
63040908 0.2012
643,9502¢6 0, 2906

644,00656  0.290%

637,14156  0,2689
7.94764 2.820-4
1,74799  0.0569
12,64646 4.4Be-4

Sanple Name

1
M2
2

Width  Syna,

0.83
0.8
0.93
o.m

.83
Je-3
6.1
e 3

M1-1059425/ 65*

fomecdio
140, 10 mylutiat

€ ACHEMIZ\1\OATA\PRCOUC TOS NUEVOS\CAROPLATINOADT JOBCACARIY 2015-06-11 10

£IACHEMAZ\ T ADATALPROCUCTOS NUEVOS\CARDBUPLATINO\DL3DBCACARRY 29158631 10-

9.4 7.

nio.

.27,

Sequence table:

Data directory path:

Loghook !

Sequence start:
Svguence Operator:
Oparator:

Muthixt file nane:

Sample Summary

COVCHEMIZALADATA\PROOUC 105 KUEVOS \CARBOPLATING\DT2ORCACARDY 2015-06-11 10-
D5 I\DIBOBCACAREY, 5

CI\CHEMAZ\ TADATA\PRCOUC TOS KUEVOS\CARBOPLATING\DTIDRCACARDY 2015 -06-11 18-
0503\

€1 \CHEMIZ\ 1 \DATA\PROOUC YOS NUEVIOS \CARROPLAT INO\DI MOECACARBY 2015-06-11 18-
5 U3\DIZQECACARBY. LOG

671072015 10:22:05% M

1 SANANICGO

D PULIDO

C2ACHEMIZ\ 1 \DATA\PRODIX 105 NUEVOS \CARBOP L ATINO\DI3B8CACARBY 2015-06-11 18-
05- 03\ DIRICACARDY . N

Wun Lecation Iny  Saeple Nowe Sanple Aot Multip.*  Filo name Cnl e Page
" u [mg/vial] Dilution ey 0

| B L | ......,..|........|.................|.|...]....
11 187 + 1.0800 JS536000002.0 Y 3 2
21 151 - 1,0000 JS5)118000003.0 ¢ 1 Rl
11 18T 1.0000 I557110000804.0  * 3 f
41 1581 . 1.0800 J55)11€000¢05.0 ¢ 1 ]
| 157 - 1.0000 JSs0130000006,0  * 1 W
617 1 M1-10%0925/ 65° 166, 64667 3551110008039, i n
717 i . 166, 6667 IS51110000040.0 1 1
Bae in . 166, 6667 1552130000041.0 1 %6
8 1m - 106, 6667 1550110000042, 0 I 18
01 157 1.0000 255 130000053.0 ¢ 1 2@

g.gd“’g ‘~1
;ms'“‘

Figura N° 43 : Resumen de los resultados del andlisis de dosaje de Carboplatino de la Formula C en la muestra sometida

a la Condicioén 3.
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@ Medirarma LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

lovestigacién y Desarrolio
PROOUCTO : CARBOPLATINOG 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE FECHA ANALISIS : 20150612
LOTE: 1058925 65°C x 14 dias ANALIZADO POR: J SAMANIEGO
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADOPOR: © QieaD
TG -e€- 1
MUESTRAS:
M1 Mz
TR AREA “ TR AREA %

Acido 1,1

ciclobutano 10.47 31.83440 0.1107 1047 3527053 01226

dicarboxilico

Imp. Totales — e 0.1107 e 0.1226
5.- RESUMEN:

M1 M2
LIMITE % A

Acido 1,1

clclobutano o.1107 0.1226

dicarboxilico l -

LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOX!LICO No méas de 1.0% Q.12 Conforme
8.-CONCLUSION:

CONFORME 3] noconForme [
0BS: )
AEALIZADO POR: J SAMANIEGO VERIFICADO POR:  "0.Quiren ©
EECHA: T 201506-13 FECHA o8 - 067
EQUIPO: ____JOEE®

Figura N° 44 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula C en
la muestra sometida a la Condicion 3.
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos quimicos (¢ ) tanto para

"H-RMN y "*C-RMN en la férmula C.

Tabla N° 26 : Resultados de los espectros de 'TH-RMN y '*C-RMN de la férmula
“C” en la Condicion 3.

3C (ppm) 'H (ppm)

Dextran 40 65,50 3,48
Dextran 40 69,49 3,67
Dextran 40 70,15 3,84
Dextran 40 71,37 3,91
Dextran 40 73,37 ---

Dextran 40 97,67 4,91
Carboplatino 15,29 1,81
Carboplatino 31,06 2,79
Carboplatino 56,24 4,68
Carboplatino 181,87 -

La Figura N° 45 muestra el espectro "H-RMN de la formula C. Se puede observar los
desplazamientos quimicos a 3,48 ppm; 3,67 ppm; 3,84 ppm; 3,91 ppm y 4,91 ppm,
caracteristicos del excipiente Dextran 40. Ademas, se observo los desplazamientos
quimicos a 1,81 ppm; 2,79 ppm y 4,68 ppm caracteristicos del principio activo
carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.

Asi también, en la Figura N° 46 se muestra el espectro '3 C-RMN de la férmula C. Se
puede observar los desplazamientos a 65,50 ppm; 69,50 ppm; 70,15 ppm; 71,37
ppm; 73,37 ppm y 97,67 ppm caracteristicos del excipiente Dextran 40. Ademas, se
observé los desplazamientos quimicos a 15,29 ppm; 31,06 ppm; 56,24 ppm y 181,87
ppm caracteristicos del principio activo carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.
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Figura N° 45 : Espectro de '"H-RMN de la férmula C de la Condicion 3.
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Figura N° 46 : Espectro de '*C-RMN de la férmula C de la Condicion 3.
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El dosaje se ve ligeramente disminuido luego de someter a las muestras a 65 °C por
30 dias (Tabla N° 27)

Tabla N° 27 : Resultados de la Férmula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, sometido a la Condicién 4.

Férmula : “C_1059925”

Ensayos Condicién 4 (65 °C / 30 dias)

Descripcion del Polvo 8 muestras analizadas. Polvo compacto de
color blanco, presenta una protuberancia de
color crema en la parte superior, libre de
particulas extranas.

Descripcion del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Solucién
transparente de color ligeramente amarillo,
presenta particulas extranas y pelusas.

pH(25 °C) 6,09

Agua (Karl Fisher) 0,79 %

Dosaje de Carboplatino 143,53 mg/vial
(95,7 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,54 %

La Figura N° 47 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra
problema que fue sometida a la condicién 4, la cual no le afecté de manera muy

significativa en comparacion a las formulas anteriores en la misma condicion.

La Figura N° 48 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida
a la condicién 4 de degradacion forzada. No se observé un aumento del limite de
acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico que sobrepase la especificacion establecida
(Tabla N° 8).
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statistlco Repor: tampile Hummary

jequence tabio: CO\CEEMIZ\ 1\ DAVAL PRGEUCTOS NUEVOS\CARBOPTATINDA DT SCECACARAY 20150627 1108~ Soquenca Lable: COCHEMIZ\ I \DATA\PRODUCTOS NULVOS\CARBOZLAT TNO\DIJOOCACARNY 201 5-06-2) 13-0B-
AN\ DINOLCACARNY & $9\DTIJHCACARNEY . &
asa diroctory path: Ci\CHEMI2\I\DATA\FAOIUCTOS BURVOS\CARBOPLATINO\ DT 208CACARNY 2015 D627 L1-08- Data directory path: C)\CHENIZ\)\DATA\PRODUCTON NUNVOS\CARROPLAT INO\ DY SDACACARBY Z015~06-27 L1-00-
19\ LEA
Seglence Oparator: D guieor D Logheok 1 \CHEMAZ N I\DATA\ FRODUCTOE NUEVOD\CARDOPIATINO\DL SQUCACANMY 2015-06-27 11 06~
(porator: < BAMANLEGO 49\ D1VIUCACARDY . LOG
Sequonoe start: 2015 06-27 1115052 M
Mathod Di.e nane: €1 \CHEMAZ\ L\ BATA\PRODUCSTOS  NUEVOS\CARSOPLATINO\DI J0BCACAANY 2015-06-27 11-0k~ Soquence Oparator: 0 QUTROZ D
$5\DI YOBCACARBY . ¥ Oparators J SAMANTEGO
Run location In) In). Pate/Yime File xama Sanple Hame Mothod fllu namel C1\CIIMIZ Y 1\DATA\PRODUCTOS NUKVOS\CANMOP LATINO\DI JOUCACARIN 2015-06-37 11-03«
L] L 40\NTINACACAREY .M
— e ——— |- ———————— ————— e | - --..'.——--_..-..--..-
LN 1 2015-06-37 9:152:29 JESJ270000063.D0  M1-1050925/ €57 Aun Locotlon Ini  Semple Mams  Sample Anc Multip.*  File name Cai Paqe
0 L 2015-06=27 10106155 P JNSJ27000C043.0 M1 1059925 . " [mg/Vial’  Dilutleon cp #
L 2] 1 2015-06-27 10122422 M JASIZ)00D004Z. D M2 W O e Bl B L B sones | mnescie [ cesmcascns et |
.18 1 2015«06=27 101 30:48 ™ JS37270000043,0 M2 11 1Lt - 1.0000 o550270000003.0 . 1 2
21 12T - 1.0000 JESJ270000004.0 e 1 ¢
31 197 - 1,00C0 JSEJ270000005.0 * 1 ©
Conpound: CAKDOPLATING (Hignal: DAD] A, Bige230,4 Hof-off) LR L5 - 1.0000 I553270000006.0 . b f
h1 L BT 1.,0000 JESFA70000007.0 o | 10
Ran Type RetTime  Anount Aswn Helght Widrk  Symm. R X I M1-1009925/ €57 - 166, 6607 JELIZT0000040.0 1 12
] (min) Img/Vial) oAt ] LmAY) {min) T 1M 10y9828 - 16H. 6647 a5ST2 70000061 0 1 14
o [t | naan | e dmns s | rmmme e | ——— e | ekt | [y 1IN d 106.6667 J550270000042.0 1 a0
6 BB 10,460 143820010 1187408 GEL.5703 02719 0,00 LIRY 1w - 166, 6607 55270000043, 0 1 1w
L LY 11,483 143, 67962 1,1862%04 CH1.0204% 0,217 0,60 ?M, in1 i6? - 1.0000 J98270000052.0 A i n
§ BB 10,472 145,.28258 1.18302e4 G17,745%%  0.272¢ o.Bl
9 10487 342.33777 1.1830%e4  677.75010  0,272) 0.00 ’
‘
cfiicose ot et mensad o et 143 534 /U
Maant 11,479 143.53328 1,1050%e4 67552758 0,.2020 0.8B0
8.0.: 0,012 2.%9247e~1 21.40%43 7.05932 2. 24p-4 la-3 qs :}Z
RS0 : 0,104 1,60678a~1 . A0C10e-1 3.030540 & 0.1150 Qa7 ./
U5t Cls 0010 €,1252 -1 34,0573 3.27684 5,354 Je-d #
pie 018/
D O0uira
1eis-aR-ul

Figura N° 47 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula C en la muestra sometida
a la Condicion 4.
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> - - -
®Medifarma LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO
Investigacidn y Desarrolic
PRODUCTO : CARBOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTASLE
LOTE: 1059925 65°G / 30 dias
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO
MUESTRAS:
M1 M2
TR AREA % R AREA %

[ Acido 1,1

ciclobutano 1245 | 20252193 | 05268 1244 210 63435 0.5480

dicarboxilico

Imp. Totales — | — 0.5268 — J— 0.5480
5.- RESUMEN:

M1 M2~
LIMITE 3 .

Acido 1,1

ciclobutano 0.52s8 0.5480

dicarboxilico

LIMITE Especificacion Resultado (%) Conciusiones

LUMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No més de 1.0% 0.54 Conforme
6.-CONCLUSION:

CON-ORME
0BS:
REALIZADO POR: J SAMANIEGO
FECHA: 2015-06-30 FECHA:
EQUIPO: IDE E93

FECHA ANALISIS :

2015-06-27
J SAMANIEGO

REVISADO POR: D Gnvlaex D

NO CONFORME

VERIFICADO POR: D Gvinenr

2ef-e%-0

O

Figura N° 48 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula C en
la muestra sometida a la Condicion 4.
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Los resultados (Tabla N° 28) indican que el producto formulado cumple las

especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8.

Tabla N° 28 : Resultados de la Féormula “D” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, a 25 °C.

Férmula : “D 1059915”

Ensayos Inicio 25 °C
Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.
Descripcién del Polvo Reconstituido |3 muestras analizadas. Traslucidos e
incoloros
pH(25 °C) 6,28
Agua (Karl Fisher) 0,45 %
Dosaje de Carboplatino 148,49 mg/vial
(99 %)
Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,03 %

La Figura N° 49 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema, la cual no fue sometida a ninguna condicién experimental.

La Figura N° 50 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la

presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada, pero

teniendo como caracteristica principal no haber sido sometida a un proceso de

degradacion forzada.
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flequence tabler

JEE s e v T

)

C ¢ \CEEMIZ\ L \DATA\PRODUCTOR EUTVOE \CARBOPLATINO \DIJOACACARDY 20:15-06-11
10-0%-03\01 1ORCACANSY . &

statiotic Repors

Data directory path: €2 \CHENIZ\ | \DATA\PROOUCTOS mmnum\auow 20.5-06-11
100503\

Sequence Opozatoc: 7 BAMANIEGO

Cpetator: D 2ULIVC

Woiod file nama:

O3 VORENIZ ) ADATA\PRODUCTOS KEEVOS \CARSOPLATISO\DIIORCACALSY 2015-06-1!
$0<L%=03\DT IOECACARNY . M

Run Lovaszion Te) in3. Date/Tise rile Nave Sacple Bamn
' ‘
B SR PRV ——w = oe o pp—
&5 1 S/11/72015 1:13:01 ™ I6SJ110000011.0  M1-1059915
75 L &/L572015 1:28:22 PN JESI110900014.D0 nl-1059915
as 1 S/LL/20°5 il PN J8%51:000001%.0 n2
L 1 673572015 1:57:91 MM JE34110000016.0 NI

Compourd: CARBOPLATING (Elgnals DADL A, BlgeliD, 4 Rersatl)

Ruf Type RetTise Ancunt ALea Nelght Wigss Eymm.
' |min] [mg/vial] |mAues) {mAL ) faia)
cim| oo | cmmees | manae e |- - o Eoames
€ B3 12.921 I4E.5I0€0 1.183%628  633.35884 0.2926 0.8¢ W
780 2.918 148.61484 1.16269¢4  £31.6091% 0.251€ 0.0%
B BD  12.911 147.99968 1.17821et  629.79608 0.29234 0.0t "t
® bo  12.69% 148.23506 L.1780fet  631.40470 0.291% O.84 v F49 ,,/Jm.
mmemeen | emsacen | avaneneeee remmem e | smemm e | com e e S "W“oi
MHean: 12.913 168.49333 1.1801304  £32.09222 9.2921 oO.W4 g
§.0.1  9.9%e-3 4.4712%e-1  IS.5M45  1.684264 4.5Te-4 le-) 99, o7
a0 : 0.077 3.01106e-1 3.01106e-1 2.91677e-1 0.1%66 0.13 2o 4
958 £2t  0.016 T.AM47Ze=i  56.34323  2.92364 T.24e-4 203

ne-0.3%

Sequence tablie:

’ln.plc KemBbacy

C+ \CHENI2\ 1 \DAYA\PROOUCTOS RUEVOS \CARUOPLATTNO DI JOBCACARRY 2015-08-11
10-05-03\ULIGCACARDV. &

Date directory paths © ¢ \CRENS2 N 1 \DATA\ FRODOCTOR NUTVOS\CARSOPLATIRO\DIJGRCACANAY 2015-06-31

Loghook s

Saguence ATArL:

gequence Operalor:

Opesatox:

Method file pame:

10-95-00\

Cr\CREMII\ ) \DATA\FRODUCTOS FURVOUACARSOPLATTRONDL IDFCACARAY 2015-06-11
10-05-03\01 WHCACARDV . 1LC

6/1177045 10:27:105 An

J BAMANINGO

© ¥LID0

© 1 \CHEMIZ\ 1 \DATA\PROOUCTOS NUEVOS\CANIOPLATINO\D T JOUCACAREY 20)5-06-11
10-05-03\DIIDATACAREV .M

fon Losatlor (n)  Sasple Nase Samplie Amt Multip.* Plie azwe Col vage
‘ i Imy/vial) Dilutlion cop 4
| ——— el acsscee—ensssesfeemamianms | meseneer | aemasmamn e eeae |2 e | <eee
11 1 67 1.0000 J3%7110000002.0 . 1 2
23 I BT - 1.6000 J852110000003.0 L 3 ‘
31 16T - 1.0000 J553110000004.0 . i ‘
41 187 - 1.0000 I857110600005.0 . 1 ®
5! 15 - 1.0000 JRATLIC000006.D . 1 ic
65 I M1=10599:S - 168. 6667 JES11C00001).D i 12
75 1 M1-105993% - 166.6667 SHESI1L0000014.0 ] "
L I 1w - 166.6667 J850110000015.0 ] 16
L 1. 166. 8647 J55J1100000)6.0 i L]
101 PO ) 4 - 1.0000 3253110000030.0 ¢ 1 20
D GuirerD
2015 -06~13

Figura N° 49 Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula D
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FECHA ANALISIS :
ANALIZADO POR:
REUISADD Pm:

O

NO CONFORME

VERFIGADOPOR ©.Guite S

aaif-06-1%

- - .
Smedirarma LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO
Investigacion y Desarrolio
PRODUCTO - CARBOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
LOTE: 1059315
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO

MUESTRAS:
W1 2
R AREA % T’ AREA % |
a'dou:;no 1046 7.28476 00253 10.45 B8.62536 0.0300
b | —
Imp. Totales 2z f — 0.0253 - — 0.0300
5.-RESUMEN:
M1 M2
LMITE  [— % %
ciclob:t.;w 00253 l 0.0300
LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones
3 Cordorma
UMITE DE ACIDO 1.1 CICLOBUT, ANODICARBOXILICO No mas de 1.0% 0.03
§.-CONCLUSION:
CONFORME =
0BS:
REALIZADO POR: J SAMANIEGO Y
FECHA _ 20150613 ECHA
EQUIPO: IDE £33

Figura N° 50 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula D.
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos quimicos (6 ) tanto para

"H-RMN y "*C-RMN en la férmula D.

Tabla N° 29 : Resultados de los espectros de 'TH-RMN y >*C-RMN de la férmula
“D” a 25 °C.

3C (ppm) 'H (ppm)
Manitol 63,19 |
Manitol 69,22 3,59
Manitol 70,78 3,69
Manitol - 3,78
Carboplatino 15,30 1,80
Carboplatino 31,06 2,79
Carboplatino 56,23 4,70
Carboplatino 181,86 -

La Figura N° 51 muestra el espectro 'H-RMN de la formula D. Se puede observar los
desplazamientos quimicos a 3,59 ppm; 3,69 ppm y 3,78 ppm, caracteristicos del
excipiente manitol. Ademas, se observo los desplazamientos quimicos a 1,80 ppm;
2,79 ppm y 4,70 ppm, caracteristicos del principio activo carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.

Asi también la Figura N° 52 se muestra el espectro '*C-RMN de la formula D. Se
puede observar los desplazamientos quimicos a 63,19 ppm; 69,22 ppmy 70,78 ppm,
caracteristicos del excipiente manitol. Ademas, se observd los desplazamientos
quimicos a 15,30 ppm; 31,06 ppm, 56,23 ppm y 181,86 ppm, caracteristicos del
principio activo carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.
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Figura N° 51 : Espectro de '"H-RMN de la férmula D a 25 °C.
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Figura N° 52 : Espectro de "*C-RMN de la formula D a 25 °C.
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Las muestras sometidas a 40 °C por 14 dias (Tabla N°30) no muestran cambios

significativos.

Tabla N° 30 : Resultados de la Féormula “D” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, sometido a la Condicion 1.

Férmula : “D 1059915”
Ensayos Condicion 1 (40 °C / 14 dias)
Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.
Descripcién del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Solucion translucida
e incolora.
pH(25 °C) 6,14
Agua (Karl Fisher) 0,55 %
Dosaje de Carboplatino 151,13 mg/vial
(100,8 %)
Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,16 %

La Figura N°53 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 1.

La Figura N°54 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida

a la condicién 1 de degradacion forzada.

109



PENCE FAMG G VEBEFLIE Ls » # AT Vrwmeess nome = e v == =

Statistic fepocrxt Se-pioe Summary
Soguence table: C2\CHDNI2 \ 1 \DATA\FRODOCTOS mmw 2015-0%-12 07-3% Soquence abie: € \OFEMAZ L\ BATA\PRODUCTOS WUSVOS\CARBOPLAT IR0\ DT S28CACAREVS 2015 D6 17 -3
1N\ DI ICHCACARNT .5 18\D) J0ECACARBV . S
Data directory path: VORI \ LA DATA FROCUCTOS mos\cmu\nw:m 20:5-06-12 @739 Dats directory peth: C\CFENEZ\ ) \DATALPRODUCTOS PUTUOS \CARSOFLAT THOA DT ICECAARRVS 2015-08-17 01-39
i FL AN
Soquence Operatort I SAMANINGD Logbook: T \EUIHI2\ 1 \DATA\ FROSOST0 NUEVOS\CASROFLATING DI JORCACARIVG 201%-86-12 €3-39
Cparalog: 2 SRANITGO YF\DTILBCATANETE . LOC
Seqguence stazt: 2015-06-12 T:36:1% AN
Method Tlie name: € 2 CMAZ\ T\ DATAL FRODUCTOS M\WZL’!”\DIW 2015-06~12 97-35 Scgoence Operator: J SRONTEGD
LE\DISORCACAINY .M Operstor: J SANNIEZO0
Ran locstion I=nj izy. Date/Tise Filn Name Sasplc Xane MHethod fils mame: Cr\CERG2\ | \GATA\ FAODOCTOS RUTVOE\ CARBOFIATINOADY 3C8CACARNVE 2015-08-13 0r-3%
. L IF\DTIOETACARIV M
—-;...-.---'-—« § s ——— - — — —’l’—'"——‘-‘—
& 12 1 Z015-06-12 10:4€:50 A JSSI120000015.0 MI-10SEAIS Run Locatiae Ainj Sample Nane OAMpls Ast Maltip.* fila nape cal ¥ rage
73 ! 2015-06-12 I1:32:08 AN JESI120000014.0 Mi-3059913 . . Ing/Vial]l bilstion oy 4
M 1 2015-06-22 11:17:23 AM J55120000015.0 10°C TS\ | i | e e~ { et mmye—e—ete e ] w |-
L 1 2015-06-37 )1:32:51 AM JSSI120000016.0 M@ » ) | 157 - 1.0008 355J120000002.0 ® 1 2
21 187 - 3.000¢ JSSJI20000003.0 ¥ 1 4
31 18T - 1.0000 J85J12000900¢.0 ¢ 1 &
Conpoand: CARBOFLATIND (Sigual: DADL A, 91gv230,4 Baf=off) LS L 88 5 4 - 1.0000 J53J12000C005.2 ¢+ % 3
51 19 - 1.0000 JSST120000006.0 * 1 10
aus Type PetYime  Asount Asud el Wigtn Sy, & 2 1 MI-T05%515 - 1€66. 6667 225J120000013.0 T 1
' (sial  Iag/v.all mAD* JEADY imin) 73 1 M1-1038915 - 166, 6667 2501200000140 1 it
— jere| eae e | aema—ee | s ———— | — o —— | r— aiM LW a*c ™M - 16§,6647 J5S0120000215.0 | 1
& & 12,231 151.06049 1.1%615c¢ 651.93372 9.2817 0.82 ¥ 1M - 166. 6667 JE5212000001€.0 b | 1
7 & 12.206 150.95560 1.18508et 651014 L2673 0. 101 3 82 - 1.0000 JSSTIZECO028.0 L 20
& % 12.200 151.233% 1,19756ed §33.50762 0,281 2.%
L $2.193 151.26113 1.19777a4 £53. 74426 0.287% 0.8
'“"""‘I""""I"—“‘”‘l—' —'-—..-—-—.———'.---———-—..—
Mean: 12.707 15112848 1.3%627ed €53.38939 0.287% 0.¥2
$.0.¢ 1.7%-3 1.43836e-1 11.3%e82 1.024%8 3. 4631 le-d
RS2 3 0.064 9.52143e~2 3.52143e-7 1.37084e-1 0.1209% 0.1%
E I 9.212 2.24970e-1 18,1312 1.63193 5.5%-4 2e3
g2 19013 /el
sy () OV
7/ :106.%57
D QxS
2615 -k ~2

Figura N° 53 : Resumen de los resultados del analisi i , ,
2 1a Condicion 1. analisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula D en la muestra sometida
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SMedirarma LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

Investigacidn y Dasarrollo

PRODUCTO : CARBOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE FEGHA ANALISIS : 201540812
LOTE: 1059015 40°C | 76% HH x 14 dias ANALIZADO POR: J SAMANIEGO
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO POR: 1 .Guie D
204§ -6~
MUESTRAS:
M1 M2 ]
T AREA % R AREA %

Acido 11
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Imp. Totales 0.1440 pep——— )i T - eesew 0.181

£~ RESUMEN:
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Figura N° 54 : Resumen de los resultados del analisi imi A0
alisis del limite de acido 1,1 ci i ili .
la muestra sometida a la Condicion 1. ,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula D en
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Al someter las muestras a 40 °C por 30 dias (Tabla N°31), se observo la disminucion

del dosaje principalmente.

Tabla N° 31 : Resultados de la Féormula “D” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, sometido a la Condicion 2.

Férmula : “D 1059915”

Ensayos Condicién 2 (40 °C / 30 dias)

Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco de aspecto irregular, libre de
particulas extrafias.

Descripcién del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Solucion ligeramente
opalescente (+), libre de particulas visibles.

pH(25 °C) 5,85

Agua (Karl Fisher) 0,48 %

Dosaje de Carboplatino 136,99 mg/vial
(91,3 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,59 %

La Figura N° 55 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicién 2, la cual le afecté de manera significativa.

La Figura N° 56 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida
a la condicion 2 de degradacion forzada. Se observé un aumento en el limite pero
que aun permanece dentro de la especificacion establecida anteriormente (Tabla
N°8).
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Figura N° 55 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Formula D en la muestra sometida

a la Condicion 2.
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Shivdiiiarmo LiMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

| ' . FECHA ANALISIS : 20150527
PRODUCTO : CARBOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE ;@ B
LOTE: 1059915 40°C / 30 dias AnwoAO PO Skl <y
OBSERVACION: PELOTC DE LASORATORIO REVISADO

MUESTRAS: .
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[LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXIL'CO No mas de 1.0% 0.59
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CONFORME
i VERIFIGADOPOR: D-Gvite o
Teoh . FECHA Jet5 -wé- 30
FECHA: 20150630
EQUIPO: iDE £33

Figura N° 56 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula D en
la muestra sometida a la Condicion 2.
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En las muestras sometidas a 65 °C por un periodo de 14 dias (Tabla N° 32), no se
evidencié cambios significativos en los ensayos.

Tabla N° 32 : Resultados de la Férmula “D” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, sometido a la Condicion 3.

Férmula : “D 1059915”

Ensayos

Condicion 3 (65 °C / 14 dias)

Descripcion del Polvo

8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.

Descripcién del Polvo Reconstituido

3 muestras analizadas. Ligera opalescencia
(++) y color ligeramente marron (+).

pH(25 °C) 5,70

Agua (Karl Fisher) 0,73 %

Dosaje de Carboplatino 148,89 mg/vial
(99,3 %)

Limite de acido 1,1

ciclobutanodicarboxilico 0,11 %

La Figura N° 57 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 3.

La Figura N° 58 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la

presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida

a la condicién 3 de degradacion forzada.
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Figura N° 57 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Formula D en la muestra sometida

a la Condicioén 3.
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Figura N° 58 : Resumen de los resultados del analisi imi ACi i
sis del limite de acido 1,1 c i ili .
la muestra sometida a la Condicién 3. /1 ciclobutanodicarboxilico de la Formula D en
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos quimicos (6 ) tanto para

"H-RMN y "*C-RMN en la férmula D.

Tabla N° 33 : Resultados de los espectros de 'H-RMN y 3C-RMN de la férmula
“D” en la Condicion 3.

3C (ppm) H (ppm)

Manitol 63,18 ---

Manitol 69,21 3,59
Manitol 70,78 3,69
Manitol - 3,78
Carboplatino 15,29 1,80
Carboplatino 31,06 2,79
Carboplatino 56,23 4,70
Carboplatino 181,86 ----

La Figura N° 59 muestra el espectro 'H-RMN de la formula D. Se puede observar los
desplazamientos quimicos a 3,59 ppm; 3,69 ppm y 3,78 ppm, caracteristicos del
excipiente manitol. Ademas, se observo los desplazamientos quimicos a 1,80 ppm;
2,79 ppm y 4,70 ppm caracteristicos del principio activo carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.

Asi también la Figura N° 60 muestra el espectro '3C-RMN de la férmula D. Se puede
observar los desplazamientos a 63,18 ppm; 69,21 ppm y 70,78 ppm, caracteristicos
del excipiente Manitol. Ademas, se observd los desplazamientos quimicos a 15,29
ppm; 31,06 ppm; 56,23 ppm y 181,86 ppm caracteristicos del principio activo
carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.
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Figura N° 59 : Espectro de '"H-RMN de la formula D en la Condicién 3.

119



Figura N° 60 : Espectro del 13C-RMN de la formula D en la Condicion 3.
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Luego de 30 dias a 65 °C (Tabla N°34), se observo una disminucion significativa del

dosaje.

Tabla N° 34 : Resultados de la Féormula “D” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, sometido a la Condicion 4.

Férmula : “D 1059915”

Ensayos

Condicion 4 (65 °C / 30 dias)

Descripcion del Polvo

8 muestras analizadas. Polvo compacto de
color blanco, libre de particulas extrafas.

Descripcién del Polvo Reconstituido

3 muestras analizadas. Solucion opalescente
(+++), color ligeramente crema, se observan
particulas extranas.

pH(25 °C) 5,42

Agua (Karl Fisher) 0,59 %

Dosaje de Carboplatino 140,98 mg/vial
(94,0 %)

Limite de acido 1,1

ciclobutanodicarboxilico 0,68 %

La Figura N° 61 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 4.

La Figura N° 62 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la

presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida

a la condicion 4 de degradacion forzada.
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sStatintic Resporxt

Fequence table: S\CHDOZA I \TATA\PRODUCTON  MUTVOS\ CARBODIATING\ DT IORCACAZRN 2015-06 77 11-08
A\ DIIGOCATARY . 3
Data directory path: Ci\CEEMIZ\I\FATA\FROOUCTOS NUEVOS\CARBOTLATINO\DIYOSCACAREY 2015-06-27 11-04-
o
Sequence Opesator: O QUINT O
Operatar: J ANANTRCO
Method Zile name: C:\CHRMIZ\ 1 \PATA\PROCUCTOS NUBVOS\CARSOPLAT TRD\DIJOGCACANIV 2015-06-37 11-09-
EMDLIDBCACAREY M
hee Locat.om Ind inj. Date/Tine File N Banple Name
. .
- ol b | eostamma | o —p
€15 3 2015-06-2Y $:54104 ™ JELI770000036.D MI-1025015/ A5
TS I 20150627 $:09:10 X JENZI00000Y1.0 M1 1099915
LI ) 1 20150627 #:120107 ™ JESIZI0000038.0 2 Mo
¥l L J015-06-37 $:38:0) m JE5270000008.D0 W

Conpound: CABROFLAIING (Stignal: DADL A, Slge230, ¢ Maf-off)

fun Type RetTime  Asount Noa Height Wigth Sy,
[l 1=in)  (mg/Visl)  [sAUes) lmAY [min}
—— — — —— | e | | —— e ——
. BB 1,512 14055054 11607804 $62.20235 C.272% 090
7 5 10502 140, 500€% L, 059004 €42.05316 0.27Y) 0.8
LR DR.4%3  144.22075 L.1650Med A4 1010 02742 000
4 11.500 141.62578 L. 16851ed &6D.52270 0.27%4 0,80
e v i Ly jo————— o
ean 11,502 140.97042 1.160%0e4 64377700 02793 0.5C
$.0.t T.782~) 5.66225e-] 46.25522 €.29574e1 1.00%-3 1lo-}
RSO G080 2.90390¢-1 3.97380e-1 5.45407e~3 0.4032 0.1)
¥ Cs 9.012 1.9 %) 13.59918 5.98410w-1 3.760~3F Do}
-~ D
Xz 140.97 ms/uie)
1 - G404 O Quinn ©
. -

“5\;) z 0.4 /.

jeis~a¥-e)

Sequance Ta0le:

Data directary peth:

Leghoo 1

Sequsnve pLart:

Segusnce Opacatoc:

Operstor:

Methnd File nase!

gy Location s
. "

B D B

GE AR .-
.-

-
o
.

i

LESEESRER

1]

fawple Sumnmary

€ \CHECN 1 ATATA TRODOCTOS  SURVOA\CARBOFLIATINO\DLIDOCACARSY 2015-08-27 11-08~
AW\DTIONCACAREY . B

€1 \CRENA2\ L \DATA\ PRO00CTON  NUTVOS\CARBOPLAT INO\DL SOBCACARSY 2015-06-27 L1 08
o

© 1 \CHEME2\ 3\ DATA\ PROOUCTOS  NUTVOS\CARBORLAT INO\DI HONCACARNY 2015-06-3) Li-08-
AV DI IOSCASAIEY | LOG

20050627 11,505 M

D QUTROR D

J INANTEGO

€1 \CHRMIZ\ L \DATA\ IRDODCTO0S  NUTVOS\CARBOFLATINO\DT J0UCACAREY 2015-04-27 L1 08~
AN\ITVONCASAREY N

Tanple Nase Janple Aw. Maltip.* file nams Cal s Tagw
img/Vial] Dilstion Cnp o
e e frm——— e —————— | = | v ) e
- 1.0000 S270000050.0 ¢ ) 2
- 1,.0000 JE52270000004.0 . ' ‘
1.0000 JES3270000005.0 * 1 ‘
- 5.0000 JESOITOOONO0E.D ¢ ) "
- 5.0000 22S0270C00007.0 * 3 10
~1049915/ 68° 164, 86587 2252270000030 b B 5]
1059925 - 166, 6667 20552 70000057 .0 ) B L)
¥ - 146, 4667 2527000003 .0 1 e
- 146, 6647 295270002059 .0 1 »
- 1.0000 J3S270008052.0 * 1 20

Figura N° 61 : Resumen de los resultados del andlisis de dosaje de Carboplatino de la Formula D en la muestra

sometida a la Condicion 4.
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@Medifarma

Investigacion y Desarrollo

PRODUCTO :
LOTE:
OBSERVACION:

MUESTRAS:

§.- RESUMEN:

6.-CONCLUSION:

0BS:
REALIZADO POR
FECHA

EQUIPO:

CARBOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

1050015

65°C /30 dias
PILOTO DE LABORATORIO

M1 w2
R AREA % TR AREA %

Acldo 1,1 )
ciclobutano 1243 252 48610 0.66567 1244 26770160 0.6863
dicarboullico :
{imp. Totaies = 08967 = 06963

M1 M2

LIMITE A .

Acido 1,1
ciclobutano 0 6567 0 6963
idicarboxilico
= LIMITE Especificacion Resultado (%) | Conclusiones
[UMITE DE ACIDO 1,1 CIGLOBUTANODICARBOXILICO No mas de 1.0% 0.68 Contorme

CONFORME

1

—J SAMANIEGO
.. 2015:06-30

IDEESS

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

FECMA ANALISIS :
ANALIZADO POR:

20150827
J SAMANIEGO

REVISADO POR: D Givivny

noconrorme [

VERIFICADO POR: V. Buivgy ©

FECHA

215 -06- 3

Figura N° 62 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Formula D
en la muestra sometida a la Condicion 4.
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Los resultados (Tabla N° 35) indican que el producto formulado cumple las

especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8.

Tabla N° 35 : Resultados de la Féormula “E” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, a 25 °C.

Férmula : “E _1059905”

Ensayos

Inicio 25 °C

Descripcion del Polvo

8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.

Descripcién del Polvo Reconstituido

3 muestras analizadas. Trasllucidos e
incoloros

pH(25 °C) 6,07

Agua (Karl Fisher) 0,88 %

Dosaje de Carboplatino 149,28 mg/vial
(99,50 %)

Limite de acido 1,1

ciclobutanodicarboxilico 0,03 %

La Figura N° 63 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema, la cual no fue sometida a ninguna condicion experimental.

La Figura N° 64 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la

presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada, pero

teniendo como caracteristica principal no haber sido sometida a un proceso de

degradacion forzada.
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senusnce table:

Dats directory path:

Saquence Operator:
Operator!

Method €1le name!

m:\_t‘ouﬂng' lr.-j inf. Dete/Tise

I TORURSN PO PRPRRRS T aviass
61 7 6/11/2015 12:44:37 PN
71 1 6/33/2015 1212659 PM
B4 1 6/11/2015 1242119 P
wa 1 0/11/2015 12:57:39 PN

Statdistic

teport

COACHEMIR\ I\ DATANPROCUCTUS FIEVOS\CARBOP ATING\OT3OBCACARBY 2015-06:13 10
05-DA\UTIRECACARDY. 5

#5-81\
7 SAMANIE
L PULIDO

CACIEM 2\ \DATA\PROOUCTOS NUEVOS\CARDOP | AY INO\DT

5+ B3\ DIIONLACARSY M

File Name

FSEI1I000E009,0  M1-1055305

5304100500180
1557110000811.0 K2
Je810000012.0 M2

Cospound ! CANBOPLATING (Signal: DADY N, Sig=239,4 wafsoff)

fug Type KetTine  Amount Ared
L (nin} (mg/viel] ICUBES|

B R it [ttt Ity
[y 12.919  149,10810 1.18582¢4
768 12,635 149,36747 1,1870804
4 W0 12,935 149,35697 1,18609e4
9 &0 12,929 142.26358 1. 186494

.|||.

Heant 12,935 149, 28151 1,1863%4

5.0, 3.57e-1 1,20136e-1

SO 0,031 §,04762

95% €1:  &.31e-) 1.91163e-1 15,19204

Medght
()

Width  Syme.
[min]

(16,48621 ©.2907 O.04
63502811 0.2913 0.4
635.65302 9,292 o.M
635,30017 ©.2925 0.84

036,05938  0.2917 6.8

0.54765 7,1488% ) A.23e-4 de-)
e-2 §,00762¢-2 1,12266¢-1 02820 012

1.13628 1,383 203

W1-1059508

Powed:o
(49, 28 ) MNial
Q9.57

0 08/

€1 \OIERIZA A \DATA\PROCLCTOS MVOS\(AMFLA"ND\DDOICNIN\IV 2015-06-11 18-

JHACACARBY 101540611 10

Sequence Tahle:

Data divectory path:

Logbook |

Sequence start;
sequence Opecator!
Opeeator:

setnod flle name:

C2\CHER32\1\OATA\PRODUCTOS NUSVOS \CARBOPEATINO\O T 3080 VARDY 2005+4€-11 108
04 01\OLISCACARIY. S

C1\CHEMIZA B \DATA\PRODUCTES WUEVOS\CARDOV L AT THOADT3OUEACARDY 2015.06-11 10~
05-03\

(Z\fﬂﬂﬂ\l\(lﬂlﬂ\mm‘m PIEVDS\ CANBOY L ATINO\D T SHECACARDY 150611 18-
B5-03\0TIOBCALARLY, L0G

(/1172018 10;42:0% M

) SAMNIEGD

o Fe

€2\ CHEMI2 |1 \DATA\PRCOLC TOS NUEVTS\CARBOPLATINO\OI308CACAIGY 2015 -#h <11 10
05 93\0D1 HORCACARRY N

fun Location Inj)  Sawple Naro sanple Ant  Multip.* file name Cal ¥ Page
. ] [mg/vial) Dilution [
11 15t 1.0000 1941110000020 ¢ Y ¢
21 157 - 1,0000 J557110000003.0 ¢ 1 4
11 187 . 1.0008 J55I11B00ORS.D ¢ 1 6
4 15 - 4.0000 IsSI110000005.0 1 @
$1 157 . L0000 155)110800005.0 ¢ 1 10
61 1 M1-10599%0% 166, 6067 7557112600009, 0 P
13 1 M1-1055995 166.6667 1551116020910, 1 1 1
ne 1M . 166, 66457 155)110000031.0 1 16
4 LW - 166,6567 1557110000012.0 1 8
s 187 1,0000 JSS7120000038.0  * 1 »n

Figura N° 63 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula E
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@ Meditarma LIMITE DE ACIDO 1,1 canBUTAMGchARBOKithb

Investigacion y Dasarroflo
PRODUCTO : CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE reuns ~NALISIS : 20160612
LOTE: 1059905 ANALIZADO POR:  J SAMANIEGO
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO POR: "D Buiver <
20y ~ 6~ 'Y
MUESTRAS:
i M1 T m
™ AREA % ™ AREA %

Acido 1,1

ciclobutano 10.46 6 98306 0.0243| 1044 9.08262 0.0281

dicarboxllico

imp. Totales . 0.0243 O . 0,0281
5.- RESUMEN:

M1 M2
LIMITE —— A W,

Acido 1,1

ciclobutano 0.0243 0.0281

Eaﬁoxmeo

LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1.1 ClCLOBUTANODICAHBOXILlCO No mds de 1.0% 0.03 Conforme
5.-CONCLUSION:

CONFORME (3 noconrorme ]
0BS:
AEALIZADO POR: _JSAMANIEGO VEHIFICADO POR: D, Quitex S
FECHA TT0150813 FECHA Nt e
EQUIPO - JDEERY

Lot

Figura N° 64 :
g Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Formula E
aE.
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos quimicos (6 ) tanto para

"H-RMN y "*C-RMN en la formula E.

Tabla N° 36 : Resultados de los espectros de 'TH-RMN y *C-RMN de la féormula
“E” a 25 °C.

3C (ppm) H (ppm)

Manitol 63,18 3,59
Manitol 69,21 3,69
Manitol 70,78 3,78
Manitol - -
Carboplatino 15,30 1,81
Carboplatino 31,06 4,70
Carboplatino 56,23 -

Carboplatino 181,86 ----

La Figura N° 65 muestra el espectro "H-RMN de la formula E. Se puede observar
los desplazamientos a 3,59 ppm; 3,69 ppm y 3,78 ppm caracteristicos del excipiente
manitol. Ademas, se observo los desplazamientos quimicos a 1,81 ppm y 4,70 ppm,
caracteristicos del principio activo carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.

Asi también en la Figura N° 66 se muestra el espectro "*C-RMN de la formula E. Se
puede observar los desplazamientos a 63,18 ppm; 69,21 ppm y 70,78 ppm
caracteristicos del excipiente manitol. Ademas, se observd los desplazamientos
quimicos a 15,30 ppm; 31,06 ppm; 56,23 ppm y 181,86 ppm caracteristicos del
principio activo carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.
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Figura N° 65 : Espectro de '"H-RMN de la férmula E a 25 °C.
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Figura N° 66 : Espectro de "*C-RMN de la formula E a 25 °C.
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Luego de 14 dias a 40 °C (Tabla N° 37), no se encontré cambios significativos en los

ensayos.

Tabla N° 37 : Resultados de la Féormula “E” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucion Inyectable, sometido a la Condicién 1.

Férmula : “E _1059905”

Ensayos

Condicion 1 (40 °C / 14 dias)

Descripcion del Polvo

8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.

Descripcién del Polvo Reconstituido

3 muestras analizadas. Muy ligera

opalescencia e incoloros

pH(25 °C) 6,20

Agua (Karl Fisher) 0,61 %

Dosaje de Carboplatino 158,67 mg/vial
(105,8 %)

Limite de acido 1,1

ciclobutanodicarboxilico 0,17 %

La Figura N° 67 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 1.

La Figura N° 68 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la

presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida

a la condicion 1.
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fStatintic Report

fSequence table: :;\cwn\t\mu\mwcm NUEVOI\CARBOPLAT INO\DJ INSCACARGVE 2015-06-12 07-39 Sequance Lable: C 1 \CHEMEZY |\ DATA\ PRODUCTOS NURVOE\ CABOFLAT TNOA DI IQUCACARIVG 2018-06=12 07 39
1HARTIOBCACARDVY 8 LAD T SDACACANEVZ . &
Data directory path: Ct\CW]!\)\WA\mxXOS FUWOI\WDWI.M‘!W\U;]OW? 2015 06-12 07-39 Data directory pashi © 1 \CHEND2 \ L \DATAN PROTICTOS NUEVOS\CARBOFLAYTNON DT 30 ACATRARV 2015-06-12 07=30
RN 1\
Sequence Operators  J SRMANIEGO Loagbook s € £ \CHEMIZ\ 1\ DAYA\ PRODUCTOS NUEVOS\CARROPLAT THO\ 1 FI0ACATARIVZ 2015+06-12 07-19
Operator: J BANARIEGD 1\LT ICNCACAREYZ 100
Soguence atarli 201N=-06~12 7156118 AM
Mothod tlia naned €t \CREM32\ 1\ JATA\ FRODUCTON mmna\cmmnm\nuoacumnwz 2015-06-12 07-39 Sequonce Operator: J BMANIERGO
100D 1 J0PCATARMY . M Operator: 1 SAMANTESGO
fun Locat.on Tnd in). Dato/Timo File Namc Sarple Name Mothod file name: C1\CHEMEZ \ 1A DATAN FRODLCTOS NUEVOS\CARROPIATTNO\ DL 3D8CACARNVE 2015-06-13 0%1=29
» p LAN\DLIORCACARDV . M
com|versovas | = | sorewveraacemeereaTT — e ——— (—— [ et
[} 1 Z01%-06-12 Vid5:35 MM JEST120000006.0  M1-1059505 Hun Yocatlon 1) Sample Nema  Saople Ans Multlp.* File namn Ccal » Paogn
73 1 2015-06-12 10:00:54 AR JSSII20000070.D  MA-1059905 A . Img/Vial)l Dilution Cup 0
[ ¥3 1 2013-06-12 10316130 AM JE6I120000001.0 M2 40°C 5% oo | ree——w | me- | — revemy sormes | v sossman & | meensnun [preeee———e. e |
" n 1 2005-06-17 10831132 AM JuSJ120000012.0 W2 113 1 8y 1.0000 JmS2i20000007,D ¢ 1 ?
214 i . 1,0000 J852120000003.0 ‘ 1 ‘
3 1 87 - 14,0008 JauJ120000006,0 . ] &
Conpoand: CARBOFLAT THO {aignal DADY A, Fige230,4 Mefrolf) L1 187 - 1.0000 J85J120000005.0 ¢ 1 L]
51 ur - 1.0000 JSNI1206000006.0 4 1 1w
Wan Typo det'lina  MoLUnt Aroe Holght wickth Hysm, 6§ 3 1 M1-105990% 166, 666) J851120000003.0 ) 12
" tmln)  (wg/Visd] (mnU~s; [mALY Inin) L )} 1 ML-106000% - 1646, 6667 0555120000010.0 : 14
v | e | 5o o+ [ evesen ey | e e ey = wmveenne s | —eesann] smme f 2 1 M2 40°C 54 - 166, 6867 J85J120000011,0 1 16
[ L] 12,230 369.36061 1.34110c¢ 120, %0691 0.2884 0.0 ) ‘|"° 9 52 1 M2 - 166, 6667 JESIIZ0000012.0 ) 8
) By 12,228 168.60172 1,34303ed  7)1.03143  0.2075 0.8l Vromeo! 0 1 ogr - 1.0000 JasJizo000029.0 * 1 20
o 12,222 147.74197 1690104 £37.78284 0.2878 0,02
5 8B 12.216 147,90154 1.17100ed 63K, 79970 0.2675 0.82 \58 . AR W"

cimmeea | e | smem mewe | v eevemes fe—npasan | serev=e| Sbens ]Of.?y s ,OS,S}(

Nesn: 12,225 150.67154 3,25645¢4  604,29022 0.2070 0.2
wp.:  7.0e-3  12.00203 983.46380  $3,14208 ¢.258-4 Se-)
RSO ¢ 0.050  1.66709  7.86700  1,76613 0.1478 0.63 RIO. D, A

¥ Tt ¢ 19.86298 157206624  A4.56210 6, Me~d ge-3

Figura N° 67 : Resumen de los resultados del analisi ; . ]
2 1a Condicion 1. analisis de dosaje de Carboplatino de la Formula E en la muestra sometida
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SMedirarma LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

Investigacidn y Desarrolio

PRODUCTO ! CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE FECHA ANALISIS :  2015-08-12
LOTE: 1059905 40°C ) 75"% HA x 14 dias ANALIZADO POR: J SAMANIEGO
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO POR; D, Gvitev™
2618 ~ ek "
MUESTRAS:
M1 m2
R AREA % ™m AREA %

Acldo 1,1

clclobutano 10.48 5325565 0.1851 10.48 41.02219 0.1457

Eln-l_lboﬂﬂco p—

lmp. Totales -] eaoae 0,1851 . feaee Q.1457
5. RESUMEN:

LIMITE p— (A -

Acldo 1,1

clclobutano 0 1851

dicarboxilico

LIMITE Espeocificacion Rosultado (%) Conclusiones

L'MITE DE ACIDO 1,1 ClCLOBUTANODiCAHBOXlUCO No més do 1.0% 017 Conforme
6. -CONCLUSION:

CONFORME x noconcorme ]
0Bs:
REALIZADO POR  JSAMANIEGO VERIFIGADO POR; 0. QuiredD
FECHA: e 2016:06-13 FECHA. PR R e §
EQUIPO IDEFD'!

Figura N° 68 : Resumen de los resultados d 4lisi imi
' el analisis del limit: ACi i . o .
la muestra sometida a la Condicién 1. e de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula E en
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Luego de 30 dias a 40 °C (Tabla N° 38) el dosaje disminuyd a valores muy bajos.

Tabla N° 38 : Resultados de la Férmula “E” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucién Inyectable, sometido a la condicién 2.

Férmula : “E _1059905”

Ensayos

Condicion 2 (40 °C / 30 dias)

Descripcion del Polvo

8 muestras analizadas. Todas de color
blanco de aspecto irregular, libre de
particulas extranas.

Descripcidn del Polvo Reconstituido

3 muestras analizadas. Solucién ligeramente
opalescente (+), libre de particulas visibles.

pH(25 °C) 6,18

Agua (Karl Fisher) 0,63 %

Dosaje de Carboplatino 119,89 mg/vial
(79,90 %)

Limite de acido 1,1

ciclobutanodicarboxilico 0,48 %

La Figura N° 69 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 2, la cual le afecté de manera significativa.

La Figura N° 70 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la

presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida

a la condicién 2 de degradacion forzada.
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Stazistilc

Saquence Lible:
AN\DIAECNCARTE .5

Repozxt

€3 \VCHEMAZY 1\ DATA\ PRODUCTOS WIEVOS\ CARBOSLATING DT S08CACARSY 2015-06-27 1108~

tsta directory path: T+ \CEEMI2\ I\ JATAN PRODOCTOS NEVOS\CARROPTATINOA U S0RCACARSY 20150627 11-08-

L1
Zeguence Operatosz: 0 QUISCI D
Oparatur: J SAMAKTEGD
Metbod fiie nawe: C+\CHEM3Z\ 1 \DATA\ PROCOCTOS FIEVORS\CARSCTLAS THO\DIT IOSCACAREV 2015-06-27 11-08-
AF\DINOECACAREY .=

Run Locatiom In) 3. twie/Tine Filc Mame Sarple Nane

) .
e} i s | — —— e | = ——— s ————

63 1 2015-06-27 2:18:3% 7™ JS552IC000010.0 M1-1055505/ "

T2 1 2015-08-27 2:59:33 ™ JESJ2T0000311.0 ¥1-1859905

g ¢ 1 2015-06=27 3:03:32 ™ JSSJ270000012.0 M2 M d

3¢ 1 2015-06~27 3:17:30 ™ JESIZINN000:3.D W
Conpoand: CARSCPLATING (Zigmal: DADT A, £19-239, 1 Fateofl)
fus Type RetTime Fmount Arwa Hoight wdth Syw.

. (minl (eg/Viall  [mRD*sl 1mAY [min}

- f e | e e b et e | | ———

& 11.696 113.74413 3936.05684 S€2.82751 0.274% 6.8¢

7 88 311.68) 120.0145% 3003,.38154 S€0,13818 0.277% 0.8 ?Mo'

L -} 11.682 L15.94270 SO02.45020 S65.64764 Q.27 0.84

s 38 11.663 11985573 388527539 L64.063%3 0.2700 3.83 ”q m.},viz/.

.

—— | o | 1 — —1
Mear: 11.683 119.8892% 9938.0410% S63.17082 0.2751 0.8 39, Q'/.
3.0.2 2.014 1.1€525e~1 3.6702% 2.32792 1.Y%e-3 203
KD = 0.120 3.71334e~3 3.71934e-2 1.13362e~1 2.4917 0.3% ‘UD O.Oqa‘/.
95% CI: C.022 1.85416e-1 15.307%5 3.T042% 2.1Be-% -3 ’

Seqaence table: C\CHENGZL 1 \DATA\ PROLUCTOS NUSVOS\CARBOSLATINO\DIIO4CACAREY 7015-C6-27 12-08-
ANZISTITACARSV .5
Jata ¢l rectosy pabh: C:\CHEMIZ\I\DATA\=R00UCTOS NURVOS\CARSOZLAT TROA DT IDNCACAREY 2015-06-27 11-08-

o

CACTEMEZL I\ DATAL BROSISTOS  NUZVOS\CARSOFL AYTHOA DI SORCACASEY I015-06-27
AN\ DIFIECACAREY . LOS

2015-06-27 31:51:52 AM

LoGhoac: 1308

Saquence start:

Sequence Operator: D QUIROZ O

Oparator: J SAMANTEGO

Morhod file name: C1\CERMGZ \ 1 \DATAY PRCODCTOS NUEVOS\ CARBOULAT TNOA DI S8CACARSY 20150627 11-08-

P\ DISORCACAREY . M

Sun Location In) Saxple dMame Sample Amt  Multip.* file name Cal » Page
. 'l ing/Viall Dilution op #

-—f | B ———] ——— | e e e | | e | e
13 13T 1.0000 J5S5270000003.0 1 2
21 Y AT 1.0000 J555270000004.0 s 1 .
31 137 - 1.0000 ISSJZ7G00CC05.0 o 1 13
¢ 1 137 - 1.0000 350270000006.0 ¢ 1 E
51 137 - 1.00080 28SJ270000907.0 e 1 0
€3 1 ML-1053%05/ 407 - 166, 6667 1551270009010.0 T 12
73 1M -1D53%05 166.€667 J350270000071.0 LI £
L) i e -~ 16€. 4667 I550270060012.3 1 143
94 1w - 186. F687 3S5J270000013.0 | i
101 197 - 1.000¢C JS53270000057.2 - 1 20

Figura N° 69 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula E en la muestra sometida

a la Condicion 2.
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. -
@Medifarma
tnvestagacion y Desasroilo

LIiMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

FECHA ANALISIS : 20150637
ANALIZADO POR: J SAMANEGO
REVISADO POR: s

nocoworme [

VERIFICADOPOR D Guiva S

PRODUCTO : CARBOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
LOTE: 1059905 40°C / 30 dias
OBSERVACION: PHILOTO DE LABORATORIO
MUESTRAS:
"1 m2 )

= ™” AREA % ™ AREA %

Acido 1,1

ciclobutano 1281 | 27081622 |07278| 1249 8781356 0.2284

xifico 7

Imp. Tolales - 0.7278 — 0.2284

5.- RESUMEN:
M1 M2
Lane % %

Acido 1,1

cictobutano 07278 0.2284

gicarboxiiico

LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones

IUMIT'E DE ACIDO 1.1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mas de 1.0% 0.48 Conforme
.-CONCLUSION:

CONFORME =
0BS
REALIZADO POR _ JSAMANIEGO
FECHA ____2015-06-30 FECHA
EQUIFO: IDEES

20is-¢6 - 3¢

Figura N° 70 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula E en

la muestra sometida a la Condicién 2.
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Luego de 14 dias a 65 °C (Tabla N° 39), se observd una ligera disminucién en el

dosaje.

Tabla N° 39 : Resultados de la Formula “E” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucién Inyectable, sometido a la condicién 3.

Formula : “E_1059905”

Ensayos Condicién 3 (65 °C / 14 dias)
Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco con una tonalidad amarilla en la parte
superior.

Descripcién del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Ligera opalescencia
(+) y color ligeramente marron (++).

pH(25 °C) 5,72

Agua (Karl Fisher) 0,81 %

Dosaje de Carboplatino 146,00 mg/vial
(97,3 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,08 %

La Figura N° 71 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 3.

La Figura N° 72 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida

a la condicion 3 de degradacion forzada.
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stquence table

Data directory path:

Sequence Operstor.

Cperator:

Method file mame:

statistic

NGV VATALMOOUC TS NUBVOS \CARROM AT TN\ DI JEECACAREY 20059613 10+

Keport

€3-03\DIIEAALARRY .5

5.\
3 SNwIECO
0 MAIDD

05- D) \DI3DEIACARDV M

w Location In) Tnj. Date/Tine

. .

P
[ 3] 1 G/11/2015 5:49:18 P
71 1 O/I0/2015 610408 N
LI L 1 57117915 R85O ™
LR L 1 H/153/2005 &350 "N

e -wr

file Nwe

5501 10008031.,0
IS0 M
J55311000003).0 W2
IS0 w2

Compound: CARBOPLATING (Sighal: DMDI A, Sig<?¥,4 Ref-off)

cosfire]

e6m
Tm

um Type RetTims  Ascunt ed Height Width Symm.
[win] [mg/Vial] [wArs] | [at] (nin) |
..... B e e L] Miaa
12,751 146.8%067 1.1670Re4  €28.08734 0.2911 0.8
12.745 14700259 1.1687804 62280511 0.2Wes .03
12,737 14504467 1.15272ed4 62004926 0.2911 .03
12,730 145.2264% 1.158172  G20.86456 0.2932 2.H3
RSN PR peseessee BRSSO Sttt
12,741 145.W0130 1.16056e4  G34.45157 0.290 0.®)
9.25e-3 3.03839  B2,5483)  4.63390 1.8Je-d Ze-d
0.07) 7.31219¢-1 7.11210e-1 7. 83076¢-1 .00 @.18
o.ns 1.6524)  131.34087 7.37357 4.49¢-4 2e-)

Saple New

Co\OEMEZ 1 \DAFA\FROUTTOS MAVOS\CARBOPLAT TRO\D L VOBCACARIY 2115 -06- 13 10-

CACHIIS2\ LADATA PRODLC 108 MUEVOS \CARBOPLATINGADIS@OCACAREY 2015 06-11 18-

LAST L L

Qumsde

|\(5. 034 Mok
a1/
wo 037

Method file naes!

Sample

Seqeence table:
5 03\DYMMCACARIY . S

Date directory poth: C:\UHMEPOI\)\DATA\PRIDUCTES METVOS \CARBOPLATINO\DT MOBCACARRY 2015-86-11 18

05\
Lagbook :

©5-9N\DTIEBCALARIY, LG
Soquence STart: G/I0/2015 1022105 M
sequonce Operator: ) SAWNIEGD
Cperator: 0 PLIDO

05-00\DEIOSCALRRDY  »

e lecation In)
. .
157

L 87

i .
157 .
15 -
1 Mi-1059905 / 65°

i

PR -
i -
157 -

:.-Mﬂﬁhuw-

D.Gire D

q‘|’¢“"‘

Sorple Name  Sawple At Mltip.*
[mg/vial] Oilution

Sumeary

File nasz

(e )]

L]
(=p

C\CHRIZ VI DATAVPRIOUC TOS MUEVOS \CARBOPLAT INO\DTISSCACARDY 2014 -86-11 10

CADDBIVADATAPAIOUCTOS IUEVOS \CARBOPLATTIO\DT ISECACANRY 2915-06-11 18

€ \OMEPGZ\TADATAVPSIDUC TS MUEVOS \CARROPLAT INO\DIJSSCATARRY 2915-86-11 10

Page
¥

e L P B EL

10900 1557170000002 .0
1.0000 1557120000083 .0
1.0000 XS5110000004 .0
1.0060 2557110000050
10000 2551100000060
106, 6667 155)1100000811.0
166, 6067 NS1110000002.0
168, 06667 155)110000005.0
166 . 6667 551118000834.0
1.0080 551110000053.0

L

:::::g...u

Figura N° 71 : Resumen de los resultados del andlisis de dosaje de Carboplatino de la Formula E en la muestra sometida

a

la Condicién 3.
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@Medifarma LIiMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

tnvestigechkin y Desarralie
FECMA ANALISIS : 20160812
PRODUCTO CARBOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE T W
LOTE: 1050005 65°C x 14 dias M.wom I
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVI
MUESTRAS:
" [ w2 ==

= ™ AREA % | AREA %

Acido 1,1

ciclobutano 10 47 26 49494 00821 10.42 21.57489 0.0750

dicarboxiiico —

imp. Totales - — 0 0821 - — 0.0750
6.- RESUMEN:

Lk M2
iz % %

Acido 1.1

ciclobutano 0,092 0.07%0

dicarboxilico

LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No més de 1.0% 008 Conforme
e CONFORME = no conrorme ]
wrics J SAMANIEGO verieicao PoR. D). Guitae ‘9"

R Y - ! 2015 - 04+

%E:hlf( 20160613 FECHA _2AS- 081y
EQUIPO: ____IDEES3

Figura N° 72 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula E en
la muestra sometida a la Condicion 3.
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos quimicos (6 ) tanto para

"H-RMN y "*C-RMN en la formula E.

Tabla N° 40 : Resultado de los espectros de 'H-RMN y '*C-RMN de la féormula
“E” en la Condicion 3.

3C (ppm) H (ppm)
Manitol 63,19 —-=
Manitol 69,22 3,59
Manitol 70,78 3,69
Manitol - 3,78
Carboplatino 15,30 1,80
Carboplatino 31,05 2,79
Carboplatino 56,23 4,70
Carboplatino 181,86 ----

La Figura N° 73 muestra el espectro "H-RMN de la formula E. Se puede observar los
desplazamientos quimicos a 3,59 ppm; 3,69 ppm y 3,78 ppm, caracteristicos del
excipiente manitol. Ademas, se observo los desplazamientos quimicos a 1,80 ppm;
2,79 ppm y 4,70 ppm caracteristicos del principio activo carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.

Asi también en la Figura N° 74 se muestra el espectro "*C-RMN de la formula E. Se
puede observar los desplazamientos a 63,19 ppm; 69,22 ppm y 70,78 ppm,
caracteristicos del excipiente Manitol. Ademas, se observd los desplazamientos
quimicos a 15,30 ppm; 31,05 ppm; 56,23 ppm y 181,86 ppm caracteristicos del
principio activo carboplatino.

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos quimicos.

139




Figura N° 73 : Espectro de 'H-RMN de la férmula E en la Condicién 3.
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Figura N° 74 : Espectro de '3C-RMN de la formula E en la Condicion 3.
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Luego de 30 dias a 65 °C (Tabla N°41) se observd cambios significativos en la
descripcion.
Tabla N° 41 : Resultados de la Formula “E” de Carboplatino 150 mg Polvo

Liofilizado para Solucién Inyectable, sometido a la Condicion 4.
Férmula : “E_1059905”

Ensayos Condicién 4 (65 °C / 30 dias)

Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Polvo compacto de
aspecto irregular cuya porcion superior
presenta un color blanco cremoso y la parte
inferior un tono ligeramente marron (++). De
8 muestras, 2 presentaron un color plomo
uniforme

Descripcion del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Solucion ligeramente
opalescente (+), presenta una tonalidad
marrén(++), libre de particulas visibles

pH(25 °C) 5,53

Agua (Karl Fisher) 0,50 %

Dosaje de Carboplatino 139,78 mg/vial
(93,2 %)

Limite de acido 1,1

ciclobutanodicarboxilico 0,63 %

La Figura N° 75 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra problema

que fue sometida a la condicion 4.

La Figura N° 76 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la presencia del

acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida a la condicion 4.
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statistic Report Sample SEusmary

Segeewe table: £ ACHRCZ | 1\ DATA\ MROOUC IO MIEVOS \CARSOPLAT INO\UE S0ECACARRY 2015-06-27 11-08- Sequence Labie: 2 VOHENEZ\ 1 \DAZA\ FRODOCTOS WURVOS\CARRBOPLATTNO\DT SCRCACAREY 2014 0627 11-03-
AS\DII0BCACAREY .2 CS\DTICECACAREN . 3
Data directory path: Cr\CESMIZ\I\OATA\FROOOCTOS NARVOS\CARSOPLAT INOA DL YORCACARGV 20.5-06-27 11-08- Sate directory patd: C:VCEENE\IAATA\FPROOUCTCS FUIVOS\CARBOFIATINO\CT STSCACAREV 2015 06-27 11-08-
o 9
Sequence Operatoz: & QUIRQE D Logtouk c‘:;::rgu\umnx\;mmm NUSVCE\CANBOFLAT INO\DII0OCACANEY 2015-06~27 11-03-
Cparators: J SOXIBGD SACININ .
Sequence atart: 2015 06-27 11:8::82 M
Method Zile nane: Cr\CHENIZ\ 1 \DATA\PROIICTOS NUEVOS\CARSOF LAT TN\ LT JORCACAREY 20:5-06-27 11-08- Seguence Operdtor: O QUTROL D
AN DIIBCACAREV ¥ Cperstor: J AN EG0
Sus Lacatioa Im) im3. See/Time Filw Naoe Zanple Rame Mathod file Deme: CoACEGEI I AUATALVFRODUCTOS RUSVOS\CARBOSIATTHOND I SUSCACAREY 2015-06-27 11-08
L] L C\DITSTACARSY . ™
— e | | - - -1 - —
§13 7 2015-06-2F 7:57:00 ™ J35RTIO00032.0  MI-1055905/ €5° Run Tocation Ini Seaple Mame  Semnle Amr Multip.t File naae Cal ¢ Tage
B § 2 NS0T Nllid ™ JSS2TOCO203I.0  M] 103¥CS v L Ing/Viall 3Jilevtica Ompe .
{ 28 L ] 3 I01S-06-2Y 8:235:57 ™ JEANTO0OMOM.D M2 0 3 | oo vl —— wesi|= | e e r———— = | e | ———
2 1 FOIS-0&-2) B:dl1iA ™ JESTZTO00003S.D M2 11 : sY - l:gcc: zi.;f:coo:::;.n L 1 2
2! §T - 1. JSWRI000000¢.D o | ‘
21 1 e - 1.0000 JSAI2I0000338.D * 3 -
Compoand: CARBGPLATING (Rigral: DADL A, Sig=230,4 Ref-af?) ‘ : : T ::ggg .:*s.':z;:m:ot.o L &
5 4 - - S 0003T7I.0 * 31 30
Rain Type AetTime Anourt Arca Beight Wicth Symm. é 13 T MI-1258%0%/ E5° - 1€6.6687 J25I270000032.0 B ¥
T o L O . IR 4 - . weearamamewesis 1 18
e e e ] | R e aaaand bammaned boomey - . .
L J1.533 1I7.8400% 1. 13E20m §51,.65%42 9.272% o.M . $1e 1w = 188.6687 JSSJ270000015.0 1 ik
T an 15,523 BXV.€1E5F 1.10418e £50.3076% ©.372¢8 0.8% ’MG. w1 15 - 1.0000 JI55J270000052 .0 . i 2
& U 11,528 141.37282 1.17%02%c4 64074 0,775 D0.30
»m 11,528 141.60675 T.1a0R004  E£71 810116 0.271% 0,30 q -‘)’ /
'3 . .I V'll.
B e e =1 fome ————
Wean: 11.528 139.79050 1.1%403et  £85.31315 .M .81 QB 27
$.9.: 4.00-3 2.3602¢  1%4.862W7 10.24410 1.66e-3 leo-3 X e
BSD : 9.03% 1.68835 1.6605% 1.58328 2.6065 0.1% . -
$51 OT: €.36e-3  3.7S5T1 30.GTCA7 16,3004 2.64e-3 2e-3 o l.‘q-/,

Figura N° 75 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula E en la muestra sometida a la
Condicidn 4.
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Srreairarma LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

Investigacion y Cesarrodio

PRODUCTO : CARBOPLATING 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE FECHA WP:‘? fosni”mn »
LOTE: 1053905 65°C / 30 dgias waoe- 3 . «M--.,g
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO - N
MUESTRAS:
M1 M2
R AREA % R AREA 5

Acido 1,1

ciclobutano 1245 | 24171634 |06287| 1244 24621452 0.5404

| dicarboxifico

Imp. Totales - —_ 0.6287 — e 0.6404
5.- RESUMEN:

g M1 M2 )
.‘ g if;.-‘l.

|Azida 1,1 x

ciclobutano 06287 0.6404

dicarboxflico |

LIMITE Espacificacion Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mas de 1.0% 0.63 Conforme
6.-CONCLUSION: . )

CONFORME [ soconorm= [
0BS: .
REALIZADO SAMAN vERiAICADO POR: D Qwiuwr®

1 V.- ¢

FECHA: i J’ééi‘ébefgo FECHA: 03~k -2
E0UIPO ____DEEs3

Figura N° 76 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula E en la
muestra sometida a la Condicion 4.
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Los resultados (Tabla N° 42) indican que el producto formulado cumple las

especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8.

Tabla N° 42 : Resultados de la Formula “F” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucién Inyectable, a 25 °C.

Férmula : “F1069895”
Ensayos Inicio 25 °C
Descripcion del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color
blanco.
Descripcién del Polvo Reconstituido |3 muestras analizadas. Traslucidos e
incoloros
pH(25 °C) 6,01
Agua (Karl Fisher) 0,59 %
Dosaje de Carboplatino 152,77 mg/vial
(101,8 %)
Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,57 %

La Figura N° 77 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema, la cual no fue sometida a ninguna condicion experimental.

La Figura N° 78 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada, pero teniendo
como caracteristica principal no haber sido sometida a un proceso de degradacion

forzada.
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$tatisctig dspaore

Sequence table: CACARGZ\I\DATA\FROTUCTOS BUEVOS\CARBOPIATINGA D! 30BCACARDY T015-27-05 12-00-

INEIIEACARIV. 8

Daca cirectory path: C:\CHEMIZ\I\DATA\PRODDCTOS NUEVOS)CARSOPIATINO\D: Y0BCACARSY 2015-07-05 12-00-
=

Segoence Operatos: J JAMANTECO

Ogezaror: J SRENIEGO

Fetnod file nane: SIVOMRG2\I\DATA\PRODOCTOS  NUEVOS\CASSOPIATINC\DI J0SCACARIN 2015-07-09 32-00-

JZ\DIZOECACAREN .

Ran locetiocn Ind ny. DeteiTimc File Xane Zanple Neow
. "
— et e e | v | meen. i e
€ 19 I 20150709 3:57:34 ™ JESTIAZ0003062.0 M1- 1063835
718 1 2015-07-09 10:11:35 PN JSSJLOOD0O0MI.T NI-106389%
82 1 2015-07-0% 10:26:05 MM JS3JLOGCOCA04¢.D M2
220 T 0I5-07-09 10:40:32 PN JESJLOO0O00045.D w2

Compound: CARBOPLALING (Sigral: DADI A, 33¢-230,¢ Befes’?)

fao Typa RetTime Amount ATea Eeight WRh Sysm,

. =ial [my/vViall (maz*s; TaRY) inin]
— s [ | ——— - f—— i

€ BB 11,034 153.20839 1.22057ed  731.21252 5.2634 0.91

T BE 11,007 153.45864 1.22193¢¢ 733.25244 4.7622 0.31 3

€83 11,008 152.18272 1.21170e4 I28.77324 0.7556 0.1

Ime  10. 152.15C0€ 1.21151e4  725.28943 0.3£08 9.3)

%37 1%2 51 25 0 ? 'Sz.;,-a » ’%‘l.
o i 1] i | r———

Mean: 11,205 152.769%€ ! 21605ed I23.63M: 0.2637 .51 lol. g‘ﬂ
5.0, 2.10a-3 7.00512e-1 SS.T765F  3.42495 ¢.€50-4 le-3
RZD : 0.085 4.585¢0c-1 4.585400-1 4.5%406e-1 0.1755 9.16 .
931 CI:  0.011  1.11457 @6.75678  S.4498% T.3%e-d 2e-3 e 0.467.

Sequence tabie:

Data dizectory path:

Logbook:

fegaence start:
Segaence Operatos:
Ogeravor:

Meihcd file nane:

Saaple Susnesery

CNCERGIUI\DAIA\PRIDICTOS NUEVOS\CARBOPLAT INO\ DI I0ECATRRSY 201 5-07-C9 i2-00-
32\OLIDECATARFV ., 3

C:ACRRCIIADRTALZROGUCTOS SUSVOS |\ CARBOZLAT INO\DI IDACACAREY 201 5-07-99 12-00-
n

CTHROL TN\ FROUUCTOS SUEVOS I CARBOPLAT IND\ D1 3D8CACAREV 201 5-07-08 1200~
I\NIISACACREY, LOS

2215-07-09% 12:37: 23 M

v SAMAKTEGO

J SAMANIEGOD

C2AO02 \ I ADATA\ PRODUCTOS  BIEVOS\CASSOPLAT INOYDI S0BSACAREY 2015-27-0% 12-00-
II\C130BCACARSY . N

Run “ocatico Ind  Sample Mams Sanple Ant Maltip.®* File cepe Cal & Fage
. L log/Vial) milciion =

—l et e | —— o | =i f=—
1-X 18y - 1.0009 JSSJLOMOOLCH0I.D » 1 3
21 isT - 1.0000 JSNLIF00H000¢.2 ¢+ 1 4
3 18T - 1.0020 ISSIISF00COMS.0 ¢ 3 €
41 i st - 1.0000 JSSILO%0000006.D ¢ 1 ¥
51 Isr - 1.0000 JI50N090000007.0 ¢ 1 10
€13 1 M1-10€3569 1666667 ISSALNG20042.D 12
718 1 M1-1069095 - 16€.66867 JSSI0MET0043.0 L B S
22 1w . 166_ 6667 SSSILDOO0004L.D I 1
320 1wz - 186, €667 JSS21.09000004%.2 1 18
bLIS | 187 - 1.0000 JSSNO30000E.2 ¢ 1 20

Figura N° 77 : Resumen de los resultados del andlisis de dosaje de Carboplatino de la Formula F.
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Smedirarma LiMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

Investigacion y Desarrolio

PRODUCTO : CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE FECHA ANALISIS :  2015.07-00
LOTE: 1069695 ANALIZADO POR: | SAMANIEGD
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO POR: D Quiner D
MUESTRAS:
M1 M1 M2 M2
TR AREA % R AREA AREA % TR AREA % |V
Acido 1,1
ciclobutano 1108 | 156.60628 |0.5405| 11.06 15976785 172.52512 05055/ 1108 | 176.71730 |0.6000
dicarboxilico ,
Imp. Totalos - 0.5405 — 0.5955( — 0.6099
5.- RESUMEN:
LIMITE M1 “E PROM
% k4 m!ﬁu!h!i
Acido 1,1 i y,‘lﬁi’
ciclobutano 0.5460 0.6027 r,,s( um‘
dicarboxilico éﬂﬂ?‘.mll'
Total 0.5460 0.6027 o7 |
LIMITE Espocificacion Resultado (%) Conclusiones
LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No més de 1.0% 0.57 Conforme
6.-CONCLUSION:
CONFORME = NO conFormeE  [T]
0BS:
AEALIZADO POR:  JSAMANIEGO VERIFICADO POR: "D Qvirer 9
FECHA: 2015:07-10 FECHA: ETOEE R
EQUIPO: ) IDE E83

Figura N° 78 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula F.
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En las muestras sometidas a 40 °C por un periodo de 14 dias (Tabla N° 43), no se

evidencio cambios en el dosaje, pero si en la solucién reconstituida.

Tabla N° 43 : Resultados de la Formula “F” de Carboplatino 150 mg Polvo
Liofilizado para Solucién Inyectable, sometido a la Condicion 1.
Férmula : “F1069895”

Ensayos Condicion 1 (40 °C / 14 dias)

8 muestras analizadas. Todas de color
blanco de aspecto irregular, se observa un
Descripcién del Polvo circulo de una tonalidad ligeramente crema
en la parte superior.

3 muestras analizadas. Solucibn muy
ligeramente opalescente, incolora libre de
Descripcion del Polvo Reconstituido | particulas visibles, luego de 30 minutos
presenta un precipitado.

pH(25 °C) 5,85

Agua (Karl Fisher) 0,56 %

Dosaje de Carboplatino 151,10 mg/vial
(100,7 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,79 %

La Figura N° 79 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicién 1.

La Figura N° 80 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida a

la condicion 1.
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Figura N° 79 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula F en la muestra sometida a la

Condicién 1.
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.. - -~ -
®Medifarma LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO
Investigacion y Desarralio
PRODUCTO : CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE .
LOTE: 1089005 40°C 14 das ROk et
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO POR ’

MUESTRAS:
M1 M1 M2
TR AREA s R AREA % TR AREA %
Acido 1,1 E
ciclobutano 11.14 227 79947 0.7882 11.18 21818532 1.1
[ere il 0.8027| 1:.14 | 234.16618 o_aoaap:
{imp. Totales = 0.7862 — 0.8027] — 0.8082
5.- RESUMEN:
e X ;s
|Acido 1,1
cicobutano 0.7714 0 8085
dicarboxilico
Total I8 0.8055
| LIMITE Espocificacion
|UMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mas de 1.0%
8.-CONCLUSION:
CONSORME = noconForme [
0B8S:
ggéuuim POR Jm%lE_gg . VERIFICADO POR: D.Quite: D
‘ = Mo
EQUIPO. — e dei -0 Y

Figura N° 80 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Formula F en la

muestra sometida a la Condicion 1.
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Luego de 30 dias a 40 °C (Tabla N° 44), los cambios solo ocurrieron en el aspecto del

producto.

Tabla N° 44 : Resultados de la Formula “F” de Carboplatino 150 mg Polvo Liofilizado
para Solucién Inyectable, sometido a la Condicién 2.
Formula : “F_1069895”

Ensayos Condicién 2 (40 °C / 30 dias)

Descripcién del Polvo Polvo compacto de color blanco que en su
parte superior presenta un circulo de color
crema que ocupa la mayor parte de la
porcibn superior, se observa muestra
adherida a la pared del vial.

Descripcién del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Solucién
transparente e incolora, libre de particulas
visibles. Polvo demor6é 10 minutos para su

dilucion total.
pH(25 °C) 5,81
Agua (Karl Fisher) 0,71 %
Dosaje de Carboplatino 148,41 mg/vial
(98,94 %)
Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 0,85 %

La Figura N° 81 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 2.

La Figura N° 82 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida a

la condicion 2 de degradacién forzada.
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Figura N° 81 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Formula F en la muestra sometida a la
Condicion 2.
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SMedifarma LIiMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO

Investigacion y Desarralio

PRODUCTO : CARBOPLATINO 150 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE FECHA ANALISIS :  2015.07-24
LOTE: 1069895 40"C/75%HR -30 dias ANALIZADO POR:  J SAMANIEGO
OBSERVACION: PILOTO DE LABORATORIO REVISADO POR:
MUESTRAS:; '
M1 M1 M2 M2
R AREA % TR AREA AREA % R AREA

Acido 1,1

clclobutano 11.14 266.57623 0.8681 11.14 276.44284 247.08B9468 |0.8048| 11.14 255.45432

dicarboxilico

Imp. Totales — 0.8681 - 0.8046 -
5.- RESUMEN:

M1 M2
LIMITE A %

Acido 1,1

ciclobutano 0.8842 0.8248

dicarboxllico

Total 0.8842 0.8248

LIMITE Especificacion Resultado (%) Conclusiones

LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No méas de 1.0% 0.85 Conforme
6.-CONCLUSION:

CONFORME x] No conFoRME [ ]
0BS:
REALIZADO POR:  __ JSAMANIEGOD VERIFICADO POR: ) Quiter ©
FECHA: 2015-08-04 FECHA T et-a¢
EQUIPO; T IDEES 2=

Figura N° 82 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Férmula F en la muestra
sometida a la Condicién 2.
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Luego de 14 dias a 65 °C (Tabla N° 45), los 4 ensayos mostraron cambios significativos.

Tabla N° 45 : Resultados de la Formula “F” de Carboplatino 150 mg Polvo Liofilizado
para Solucion Inyectable, sometido a la Condicién 3.

Formula : “F_1069895”

Ensayos Condicion 3 (65 °C / 14 dias)

Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Polvo compacto de
color blanco de aspecto irregular, se observa
un circulo marron claro que ocupa la mayor
parte de la porcion superior.

Descripcién del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Solucién opalescente
(++), presenta una tonalidad marrén (++), se
observa un precipitado marron.

pH(25 °C) 5,55

Agua (Karl Fisher) 0,60 %

Dosaje de Carboplatino 138,78 mg/vial
(92,5 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 2,38 %

La Figura N° 83 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 3.

La Figura N° 84 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida a

la condicion 3 de degradacién forzada.
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Figura N° 83 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Férmula F en la muestra sometida a

la Condicion 3.
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Med i A i
SMedirarma LIMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO
rvestigacson y Deaarrotio
mo: ::mumo mmro;v%w::m'mmmmmz FECHA ANALISIS :  2015.07-00
LOTE: 060895 14 ANALIZADO I SAMANIEGO
OBSERVACION PILOTO DE LABORATORIO mx oy
MUESTRAS:
M1 M1
R AREA [N R AREA ~
Acido 1,1 - L
ciclobutano 12| 65337488 | 22551 "2 708.48230 24453 23712 1.2
[imp. Totales - 22551 — 24453 5§ 2.371 -
§.- RESUMEN:
M M2
LIMITE
% %
Acido 1,1
ciclobutano 23808 24160
[Total 2.3502 24160
LIMITE Especificacion
UMITE DE ACIDO 1,1 CICLOBUTANODICARBOXILICO No mas de 1.0%
6.-CONCLUSION:
CONFORME () wo con=omme  [X]
0B8S:
:&?oopon; J m_?go ) VERIFICADO POR  D.Quirer ©

Figura N° 84 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Formula F en la
muestra sometida a la Condicion 3.
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Luego de 30 dias a 65 °C (Tabla N° 46), los 4 ensayos mostraron cambios significativos.

Tabla N° 46 : Resultados de la Féormula “F” de Carboplatino 150 mg Polvo Liofilizado
para Solucion Inyectable, sometido a la condicién 4.
Férmula : “F 1069895”

Ensayos Condicion 4 (65 °C / 30 dias)

Descripcién del Polvo 8 muestras analizadas. Polvo compacto
dividido en dos partes; la parte inferior de
forma cilindrica de color blanco; la parte
superior se observa una circunferencia cuyos
bordes son de color marrén oscuro y su parte
interna marrén claro

Descripcién del Polvo Reconstituido | 3 muestras analizadas. Solucion turbia color
marron claro (++) presentan porciones de
polvo no disueltas, se observa precipitado
color marron claro

pH(25 °C) 5.44

Agua (Karl Fisher) 0,71 %

Dosaje de Carboplatino 137,2 mg/vial
(91,47 %)

Limite de acido 1,1
ciclobutanodicarboxilico 2,17 %

La Figura N° 85 nos muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra

problema que fue sometida a la condicion 4.

La Figura N° 86 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la
presencia del acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico en la muestra analizada y sometida a

la condicion 4.
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Figura N° 85 : Resumen de los resultados del analisis de dosaje de Carboplatino de la Formula F en la muestra sometida a la

Condicion 4.
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Figura N° 86 : Resumen de los resultados del analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la Formula F en la

muestra sometida a la Condicion 4.
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Luego de 90y 180 diasa40°C +2°C /75 % £ 5 % H.R (Tabla N°47), se volvieron a analizar los 4 ensayos.

Tabla N° 47 : Resultados de la Féormula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable,
sometido a Estabilidad Acelerada por 3 y 6 meses.

Férmula : “C”
Ensayos Especificaciones Inicial 3 Meses 6 Meses
(90 dias) (180 dias)
Descripcién del Polvo Polvo y/o polvo compacto de Polvo  compacto | Polvo compacto de
color blanco a crema, libre de | Polvo compacto de color | de color blanco | color blanco .Libre
particulas extranas. blanco .Libre de particulas | .Libre de | de particulas
extranas. particulas extrafnas.
extranas.
DeSCFIpC?Ior.1 del Polvo _Solu0|on . transparentg € | solucion transparente e Solucién Solucién
Reconstituido incolora, libre de particulas | . ) transparente e | transparente e
g incolora, libre de | . . . )
visibles. , . incolora, libre de |incolora, libre de
particulas visibles. . " , .
particulas visibles. | particulas visibles.
pH(25 °C) 50-7,0 6,0 6,3 59
1 A [o) o) o
Agua (Karl Fisher) No mas de 3,0 % 0.51 % 1,13 % 1,57 %
150,00 (135,00 — 165,00) 154,60 mg/vial 154,25 mg/vial 159,11 mg/vial
Dosaje de Carboplatino mg/vial (103,1 %) (102,8 %) (106,1 %)
(90,0 % - 110,0 %)
Limite de acido 1,1 No mas de 1.0 % 0.02 % 0.09 % 0.25 %
ciclobutanodicarboxilico
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7. DISCUSION

El producto carboplatino 150 mg polvo liofilizado para solucién inyectable se sometié a cuatro
condiciones experimentales, y los resultados de esas condiciones experimentales se compararon
con los resultados obtenidos para cada formula antes de ser sometido a alguna condicion

experimental.

Para la condicién 1; las seis formulas presentaron resultados muy similares en comparacion a sus
resultados analiticos iniciales para cada uno de los parametros establecidos como
especificaciones en la Tabla N° 8. Unicamente la formula F presentd un limite de acido 1,1 —
ciclobutanodicarboxilico de 0,79 %, el cual fue el mas alto con respecto a las demas
formulaciones. La principal diferencia en esta férmula es la incorporacion de hidroxido de sodio
como excipiente, ya que las otras no consideraron su uso, por lo que el posible causante de tener
un valor de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico alto se atribuyé a la base fuerte presente en la

formulacion.

Para la condicion 2; el ensayo del limite de acido 1,1 — ciclobutanodicarboxilico fue uno de los
parametros que llamé mas la atencion ya que en la formula A el valor obtenido fue 2,47 % y en la
formula B el valor obtenido fue de 2,25 %. Para las demas férmulas el valor se encontraba dentro
de la especificacion establecida en la Tabla N°8. Cabe mencionar que los valores de pH con los
que iniciaron ambas férmulas fue de 4,6; un valor muy por debajo de la especificacion que tiene
como rango entre 50 y 7,0; vinculando el elevado valor del Ilimite del &cido
1,1 —ciclobutanodicarboxilico al pH fuera de especificacién y que luego de las condiciones de
estabilidad se ven mas afectados con respecto al resultado inicial. En lo que respecta al dosaje de
carboplatino se observé que la férmula B se encontraba en un valor de 131,77 mg/vial (87,8 %).
Este valor se encuentra por debajo de la especificaciéon establecida. La férmula E mostré un
dosaje de carboplatino de 79,90 % muy por debajo de la especificacién establecida. Pero en lo
referente al limite de acido 1,1 — ciclobutanodicarboxilico, su valor fue 0,48 %. De acuerdo a las
caracteristicas del producto. El valor del limite deberia estar por encima del 5 % para guardar

relacion al valor de dosaje encontrado. Este valor atipico se atribuye a causas analiticas.
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La condicibn 2 no pudo generar ningun cambio significativo con respecto al aspecto y o
descripcion del polvo liofilizado en ninguna de las férmulas presentadas, debido a que la molécula

no se degradd en su totalidad.

Para la condicion 3; de las seis formulaciones tres mostraron que el limite de
1,1 — ciclobutanodicarboxilico se encuentra fuera de la especificacion. En la féormula A el valor es
1,20 %, en la formula B el valor es 1,34 % y en la formula F el valor es 2,38 %. En lo referente al
dosaje de carboplatino, la férmula A tuvo un valor de 141,03 mg/vial (94,0 %), la férmula B tuvo un
valor de 139,53 mg/vial (93,0 %) y la formula F tuvo un valor de 138,81 mg/vial (92,5 %). Esta
condicion de degradacion forzada fue mas exigente con el producto ya que las diferentes

formulaciones presentaron valores muy bajos de dosaje en relacién al valor inicial.

Las formulas C, D y E, no mostraron cambios significativos en las especificaciones establecidas
en la Tabla N° 8.

Para la condicion 4; de las seis formulaciones tres mostraron que el limite de
1,1 — ciclobutanodicarboxilico se encuentra fuera de la especificacion. En la formula A el valor es
3,59 %, en la férmula B el valor es 3,01 % y en la formula F el valor es 2,17 %. En lo referente al
dosaje de carboplatino, la formula A tuvo un valor de 124,56 mg/vial (83,0 %), la férmula B tuvo un
valor de 121,98 mg/vial (81,30 %) y la férmula F tuvo un valor de 137,20 mg/vial (91,47 %).

Las férmulas C, D y E, cumplen las especificaciones establecidas en la Tabla N° 8.

Usando el proceso desarrollado para la formula C se fabricd, envaso vy liofilizd. Posteriormente se
analizé y continud el estudio en las condiciones de estabilidad acelerada hasta los 6 meses,
encontrandose valores que cumplen la especificacion enmarcados en la Tabla N° 8 para cada uno

de los ensayos al que se sometid el producto.

El analisis del contenido de agua usando la prueba de Karl Fisher fue fundamental para garantizar
que el proceso de liofilizacion fue el correcto, ya que en todas las formulaciones el valor obtenido
fue inferior al 2 %, y que luego de ser sometida cada formula a las condiciones de estudio no se
vio significativamente alterado, debido a que el proceso de envasado de cada férmula fue correcto
y también a que el material utilizado como envase primario garantizé dicha hermeticidad en cada

una de la formulaciones, permitiendo de esta manera poder evaluar los otros ensayos.
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Cuando se analiz6 el contenido de agua en cada una de las formulaciones, se requiri® mucha
experticia analitica ya que un liofilizado se caracteriza por ser bastante higroscopico y analizarlo
de la manera convencional nos exponia a cometer errores, razon por la cual se procedi6 a la
neutralizacion del solvente metanol anhidro, y una vez lograda la neutralizacion se utilizd para
disolver el contenido integro de cada vial que posteriormente era vertido al vaso del titulador, el
tiempo de analisis era bastante extenso y la cantidad de muestra limitada, razon por la cual se

considero una sola muestra en cada una de las formulas y condiciones de estudio.

Luego de observar que los procesos de degradacion forzada facilitarian la seleccion de la formula
se evalud en las seis formulaciones el comportamiento de cada una de ellas con respecto a las
especificaciones establecidas en la Tabla N° 8, de las cuales la férmula que tenia Dextran 40
presentd un mejor comportamiento en la mayoria de ensayos, entre los cuales sobresalen que

cumple adecuadamente la descripcion del polvo liofilizado vy liofilizado reconstituido.

Con la férmula que presentdé mejor comportamiento durante el proceso de degradacién, se la
volvié a analizar en las condiciones que exigen las normativas peruanas luego de tres y seis
meses en condiciones de 40 °C + 2 °C de temperaturay 75 % HR £ 5% de humedad relativa. Los

resultados obtenidos corroboraron que la elecciéon de la formula fue adecuada.

Generalmente, se eligen dos formulaciones para continuar el proceso, pero en esta oportunidad el

uso de la degradacion forzada permitié elegir aquella con mejor desemperio.

Usualmente el tiempo de desarrollo de un producto farmacéutico puede demorar entre un afio a
tres anos de acuerdo a la complejidad del producto a desarrollar. EI uso del proceso de
degradacion forzada reduce el tiempo a aproximadamente 6 meses ya que, a diferencia del
proceso convencional, la probabilidad de tener éxito es mas alta pues los resultados se obtuvieron
en un menor tiempo, lo que permite tener un producto mas robusto asi también una técnica

analitica mas confiable.
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8. CONCLUSIONES

Se estudio la estabilidad de carboplatino 150 mg polvo liofilizado para solucién inyectable
mediante degradacién forzada, y se observd que la principal via de degradacién del principio
activo es la temperatura, seguida por la humedad; pero considerando el material de envase

primario, la temperatura afecta mas al producto.

Se determiné el efecto de la degradacion forzada sobre la estabilidad de carboplatino 150 mg
polvo liofilizado para solucidon inyectable en seis formulaciones diferentes, considerando cuatro
condiciones de degradacion forzada, tomando en cuenta dos variables temperatura y tiempo, y se

pudo encontrar una formulacion robusta que sobresalié sobre las demas.

Se determind los compuestos generados luego de la degradacion forzada de carboplatino 150 mg
polvo liofilizado para solucién inyectable. Considerando al acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico como

el principal compuesto originado por la degradacién del carboplatino por efecto de la temperatura.

Se comparo los resultados de la férmula escogida a los 3 y 6 meses en estabilidad acelerada, ya
que luego de culminar esos periodos la formulacién sigue manteniéndose estable, lo que sustento
que el proceso de degradacion forzada es una herramienta de gran utilidad en el campo del

desarrollo farmacéutico.
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Anexo 10.9 : Cromatograma de la muestra M1 en el analisis del dosaje de la Férmula F.

177



Outa File Co\OEWID\, . CAROPLATINO\D! MSCARSOPLINITE 2915-87-93 343887055 usaeeeen) 0 Oota File CACNDED\. . CARBOPLATINC\DINSSCARMOPLINITE 2015-87-89 14-14-29\155700008006LY. 0

Saaple wews: 3063ESS A-1 Saeple Nave: 196SEST B3
Acq. Opecator  : R QUISHE Seq. Uine : 42 Sigeal 10 DA01 4, Sige22e.4 Nefzoff
ACqQ. Instrument : HPLC 1262 DED - & TDE-09) Location | vial 2@
Infection Osta ; 7/38/2015 1:43-15 AN In§: 1 RetTise Type  Ared  det/irez  Aeeert Grp N
I8 Voluee : 185,908 i rwin) [mac*s) {ngrel]
acq. method OGN \DATAVSRIDUCTD AL YOLCARBCSLATIND\DT S0RCARSOR. NI TE 201%-87-8% ] LT FOUSUSRAE ST | AR f=sfereesasersaiaranas
18- 14-09\ DI ISSCARSOPLINI TE. 1187 88 156.63628 3.13508e-) 4.518558-1  ACIO0 1,3 CICLOSUTANGOTCARSORILICO
L83t changed ¢ J/9/2015 3:33:31 PR by A muIz
Analysis Method | C:\CHENII\L\DATA\PRODNKTO MUEVD\CARBOPLATING\D] SBECARBOPLINTTE 781507 45 Totals - 4,910552-1

141629 \DINNECARICPLINITE N (SeQuenc Wethed)
Last rerges DT/ S 39510 oy M 2
{eogified after lsading)
Rethod Infa §LINITE B 1.1 CTOLOMITANODICARSOXILITO §N CARSOPLATING 15 g 5T fase ot End of Beport **
FOVIL © REACTIVO A AGUAT ACN 20 880:100 COLUWMA L1 W° 295 3600 e » 4.0
W OK A LOWEITUD: 229 me FLUGO : 1.2 si/mis VOU INY: 309 ol

Sample Info ¢ CARBOPLATING 1S58 mg POLVO LIDFILIZADO PARA SOLUCION INVECT
e momwmw— o ]

1

f il 1

,',';' 11

| | |
Ld | \
' .' | ’
' |
- l
‘ i ! ! P f I
I
|- \[ | S | e
I 1) 'l ‘f
l R U & 2ers-a3 =1L
2 - ' - f ) P
' 3 \J/ \ f\ ‘\U
I ﬁ'\'\/\ }‘ \' f\ "'
B A A
— —ge— 1 T P ——— '—‘|
e s 0 & s n o R
External Standard Meport
Sorted By : Stgmal
Calit, Dats modified . PR/25 2505 M
Muitiplier 3 1.0008
Oilution 3 10008

Do not sse Multiplier § 24lution Factor with TSTDS

Anexo 10.10 : Cromatograma de la muestra M1 en el analisis del limite de acido 1,1 ciclobutanodicarboxilico de la

Féormula F.

178



