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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
Ciudad

Ref: PATENTE DE INVENCION , EXPEDIENTE NC2017/0002309

Respetados Sefiores,
Reciban un cordial saludo.
Por medio de la presente damos respuesta al oficio No 4137 en los siguientes términos
1. Descripcion (Art. 28 D486).
Allegamos protocolos e informes de los estudios de estabilidad acelerado (30°C +/- 2°C y
HR 75% +/- 5%) y natural (2°C -8°C). Donde se evidencia que la formulacién es estable
cuando el producto es sometido a cadena de frio.
2. Reivindicaciones (Art. 28 D486).
Allegamos acapite de reivindicaciones teniendo en cuenta las observaciones realizadas.
REIVINDICACIONES
1. Composicion farmacéutica inyectable no acuosa que comprende:
Levosimendan o cualquiera de sus sales farmacéuticamente
aceptables.
a) Para el ajuste de pH se utiliza un agente acidificante organico o

inorganico el cual es acido citrico, acido lactico, acido malico,
acido tartarico o acido fosférico.



b) Un agente cosolvente el cual es Propilenglicol, sorbitol o
glicerina.

c) El vehiculo seleccionado del grupo de los alcoholes, el cual es
etanol, glicerina, propilenglicol, polietilenglicol o butilengicol

2. La composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 1 que comprende
Levosimendan en una cantidad de 12, 5 mg por 5 mL de solucion

3. La composicién farmacéutica de las reivindicaciones precedentes,
en donde el agente acidificante es acido fosférico.

4. La composicion farmacéutica de las reivindicaciones precedentes,
en donde el vehiculo es etanol.

5. La composicién farmacéutica de las reivindicaciones precedentes en
donde el cosolvente es propilenglicol.

6. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde la densidad es de 0,8 g/mL

7. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el pH se encuentra entre un rango de 2,8 a 4,5

En los anteriores términos damos contestacién al oficio No. 4137 y
quedamos atentos a resolver cualquier inquietud adicional que se
presente.

Atentamente,

Representante Legal Adventum Pharma S.A.S.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Oficio N° 4137
Ref. Expediente N° NC2017/0002309

Sefior(a)
ADVENTUM PHARMA S.A.S

Asunto: PATENTE DE INVENCION

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

1. Descripcién (Art. 28 D486)

La descripcion afirma que la composicién es estable bajo refrigeracion, sin embargo,
en el capitulo descriptivo no se evidencia un dato o prueba técnica asociada a la
estabilidad de la composicion, se sugiere incluir las pruebas técnicas permitentes que
permitan sustentar esta afirmacién. Lo anterior, no supone ampliacion de la materia
inicialmente divulgada.

2. Reivindicaciones (Art. 30 D486)

Las expresiones; “puede ser seleccionado” y "preferentemente” precediendo una
caracteristica no es limitativo, porque hace opcional a la caracteristica y no limita el
alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o
preferentes en una reivindicacion dependiente.

En cumplimento de lo dispuesto en el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere
para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento
llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contiene mas de diez (10)
reivindicaciones, no pagara la tasa de modificacién voluntaria pero si la
correspondiente al pago por reivindicacion adicional. Es claro, que en todo caso debera
pagar la tasa por reivindicaciones adicionales para que éstas sean tenidas en cuenta
en el examen de fondo.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante.
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Oficio N® 4137 17 de marzo de 2017
Ref. Expediente N° NC2017/0002309

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo |, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacién y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y Comercio,
informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via gubernativa.

Atentamente,

—

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: LENIN ROBERTO GUERRERO SUAREZ.
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ.
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w} ) ‘RM@ DEPARTAMENTO CONTROL DE CALIDAD CODIGO
=1\ PROTOCOLO ESTUDIO DE RCC No.018-8
ESTABILIDAD ACELERADA

9. METODO ANALITICO:

Se utiliza la tecnica analitica Determinacién de Levosimendan 12,5 mg/5mL. Ampolla por 5
mL, correspondiente al cédigo MAPT-024 y la validacién TA-024.

10. ENSAYOS POR CADA TIEMPO

Tabla 4. Ensayos para cada tiempo

Ensayos Periodo
Inicial | Mes 1| Mes 2 | Mes 3 | Mes 6
) Descripcion X X X X X
Identificacion por HPLC X X X X X
pH (25°C) X X X X X
Valoraciéon de Levosimendan X X X X X
Volumen de Llenado X NA NA X X
Particulas Subvisibles X NA NA X X
Esterilidad X NA NA X X
Endotoxinas X NA NA X X

11. RESULTADOS.

Teniendo en cuenta el informe 7, con los valores de la tabla de limites de contingencia,

cuando se observa la fila correspondiente a la temperatura de almacenamiento de las

muestras (30°C), se evidencia que el porcentaje de degradacién (3,881 %) se ubica en el

limite de 48 meses, el anterior hecho se confirma en el informe 8, que sefiala los limites de

contingencia, frente al porcentaje de degradacion, mostrando en el tiempo de tres meses
— una prediccién de vida util de 48 meses, para las condiciones del estudio.

12. CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos al producto Levosimendan 2.5 mg/mL. Ampolla
por 5 mL se le asigna una vida (til estimada de 48 meses, a partir de la fecha de fabricacion
(Ver gréficas)

No reproducir este documento parcial o totalmente sin autorizacion de ADS PHARMA

O- mahl{me-l’ 0. 6{MA@Q1\

Analista Control de Calidad Director Téénico -7
Realizado por Verificado por:
Fecha: 20 C6- 204¢ Fecha:

cc Archivo ADS PHARMA
Bogota D.C Calle 102 A No 70-79 Tel. 7450880 Ext. 1110
E- mail controldecalidad@adspharma.com
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St ESTABILIDAD ACELERADA
Mes 2 Abril 2016 Abril 2016 Abril 2016
Mes 3 Mayo 2016 Mayo 2016 Mayo 2016
Mes 6 Agosto 2016 Agosto 2016 Agosto 2016

7. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO.

Tabla 3. Condiciones de Almacenamiento

TEMPERATURA LUGAR DE HUMEDAD ENVASE
(°C) ALMACENAMIENTO RELATIVA (%) UTILIZADO
30+2 CAMARA DE ESTABILIDAD 75 +/-5 Ampolla de Vidrio
NIKA ECC-007 Ambar Tipo |.

8. ENSAYOS A EFECTUAR Y ESPECIFICACIONES.
8.1 FISICOQUIMICOS:

a. Descripcion: Liquido traslucido, de color amarillo a amarillo &mbar, libre de particulas:; en
ampolla ambar x 5 mL

b. Identificacion: El tiempo de retencidn de la solucién de la muestra corresponde al de la
solucion estandar, seglin se obtiene en la valoracion.

c.pH:Entre 3.0 -5.0

d. Valoracion de Levosimendan: Cantidad de Levosimendan: 11,25 mg/5mL — 13,75 mg/
5mL (90.0 % - 110.0 %)

e. Particulas Subvisibles en Inyectables: Mayores o iguales de 10 pm: no mas de 3000/
ampolla. Mayores o iguales de 25 um: no mas de 300/ ampolla

f. Volumen de Llenado: 5,00 mL - 5,30 mL

8.2. MICROBIOLOGICOS
a. Esterilidad: Estéril seguin técnica de USP vigente.

b. Endotoxinas: No mas de 14,6 Unidades USP de Endotoxina por Mg de Levosimendan.

Bogota D.C Calle 102 A No 70-79 Tel. 7450880 Ext. 1110
E- mail controldecalidad@adspharma.com
Pagina 2 de 3
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‘) f_u e DEPARTAMENTO CONTROL DE CALIDAD cODIGO
O """, “.."".' PROTOCOLO ESTUDIO DE RCC No.018-8
ESTABILIDAD ACELERADA
LEVOSIMENDAN (12.5 mg/5mL). AMPOLLA POR 5 mL
1. OBJETIVO

Determinar la estabilidad del producto Levosimendan 12.5 mg/5mL ampollas por 5 mL,
cuando es sometido a condiciones de temperatura y humedad relativa, establecidos para los
estudios de envejecimiento acelerado en almacenamiento bajo refrigeracién.

2. IDENTIDAD DEL LOTE: ADS03LMP; ADS04LMP; ADS05LMP.

3. TAMANO DE LA MUESTRA: 300 Ampollas por lote.

4. TIEMPO DE DURACION DEL ESTUDIO: 6 Meses.

5. INFORMACION DEL PRODUCTO

Tabla 1. Datos del Producto

Producto Levosimendan 12.5 mg/5mL
Presentacién comercial Ampolla por 5 mL
Material de envase Envase Primario: Ampolla de Vidrio Ambar Tipo |

Material de empagque Plegadiza Cartulina Ultra Calibre 22

Fabricante ADS PHARMA S.A.S

Titular del Registro ADS PHARMA S.A.S

Lugar de realizacion del estudio | ADS PHARMA S.A.S

Técnica analitica a emplear MAPT-024

6. PERIODOS DE MUESTREO:

Tabla 2. Fechas de los muestreos de Analisis

Tiempo de Analisis ADSO3LMP ADSO04LMP ADSO5LMP
Inicial Febrero 2016 Febrero 2016 Febrero 2016
Mes 1 Marzo 2016 Marzo 2016 Marzo 2016

Bogota D.C Calle 102 A No 70-79 Tel. 7450880 Ext. 1110
E-mail controldecalidad@adspharma.com
Péagina1de3



cODIGO

& RS DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD TABLA N° 1 HE0 o 18:1D

ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA LEVOSIMENDAN 12,5 mg/5 mL AMPOLLA POR 5 mL
LOTE: ADSO3LMP

PARAMETROS-VALORES CONSIDERADOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

VOLUMEN DE
TIEMPO o PARTICULAS VALORACION ENDOTOXINAS
(MESES) ASPECTO pH (25°C) | IDENTIFICACION POR HPLC LL{E:GDO SUBVISIBLES LEVOSIMENDAN (%) ESTERILIDAD BACTERIANAS
Liquido traslucido,
de color amarillo a El :iempo de rgter;cfc:n del p:';:o Iguales o Maygre; de 10 No més de 14,6
- en apreparac; n de ja mueslra, Um: no mas de .
;ifgzszoain?buaf; . | 3.0 - 50 | corresponde con el fiempo de 50 ~53 |3000/Ampolla.  Iguales o 90,0% - 110,0% ESTERIL gﬁ;ﬁ:ﬁ:ﬁiﬂ:
PAL/CUSS, retencién del pico en la Mayores de 25 ym no més de Levosimaridan
en ampgﬂafmbar X preparacion del esténdar. de 300/Ampolla.
m
No més de 14,6
i 18,3 Particulas/Ampolla; Unidades USP de
1 ' ' ,
nicial Conforme 4,05 Conforme 513 12,2 Particulas/Ampolla 1034 ESTERIL Eiidotindha por 15
de Levosimendan
Mes 1 Conforme 3,97 Conforme N.A N.A 103,2 N.A N.A
Mes 2 Conforme 3.80 Conforme N.A N.A 102,7 N.A N.A
No mas de 14,6
Mes 3 Coii 24,4 Particulas/Ampolla; 100, : Un.i’dade_s USP de
onforme 3,76 Conforme 513 6,1 Particulas/Ampolla 00,6 ESTERIL Endotoxina por ug
de Levosimendan
| CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
TEMPERATURA: 30°C +-2°C HUMEDAD RELATIVA: 75 % +/-5%
e e
i
Realizado por Verificddo por
[ Fecha de Emsion: 30/11/2015 | Fecha Prox. Revisién: 30/11/2016 | No Edicién: 1 |

’



fe

w12 AD

‘-’},“-‘Jﬁ | B E R e

“e
. J

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD TABLA N° 2

CcODIGO
RCC No. 018-10

ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA LEVOSIMENDAN 12,5 mg/5 mL AMPOLLA POR 5 mL
LOTE: ADS04LMP
PARAMETROS-VALORES CONSIDERADOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

VOLUMEN DE
TIEMPO " PARTICULAS VALORACION ENDOTOXINAS
(MESES) ASPECTO pH (25°C) | IDENTIFICACION POR HPLC LLI(E::}DO SUBVISIBLES LEVOSIMENDAN (%) ESTERILIDAD BACTERIANAS
Liguido traslucido, Er R o de 10
de color amarillo a iempo de retencidn del pico guales o Mayores de ;.
amaillo dmbar en la preparacion de la muestra, pm. no mas de UNn? d::essdjsf ;:
libre d el ' 130 - 50| comresponde con el tiempo de 50 -563 |3000/Ampolla. Iguales o 90,0% -110,0% ESTERIL Endetoxina 9
1bre de particulas, retencion del pico en la Mayores de 25 um no més de Lag;;. po;:g
en ampgf JaLémbar X preparacion del estandar. de 300/Ampolia, e
m
No més de 14,6
- 18,3 Particulas/Ampolla; Unidades USP de
Inicial Conforme 4,01 Conforme 513 0,0 Particulas/Ampolla 102,8 ESTERIL Endotosiha por g
de Levosimendan
Mes 1 Conforme 3,92 Conforme N.A N.A 102,2 N.A N.A
Mes 2 Conforme 3,81 Conforme N.A N.A 102,2 N.A N.A
No més de 14,6
6,1 Particulas/Ampolla; . Unidades USP de
§ k 0,8 :
Mes 3 Conforme 3,78 Conforme 5,00 0,0 Particulas/Ampolla 100, ESTERIL Endotoxina por g
de Levosimendan
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
TEMPERATURA : 30°C +/-2°C HUMEDAD RELATIVA: 75% +/-5 %

O. 1l achfme}

Realizado por

O Gy b,

Verificadglpor

[ Fechade Emsién: 30/11/2015

| Fecha Prox. Revisién: 30/11/2016

No Edicion: 1
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Fecha de impresion  20/06/2016

ESTUDIO DE ESTABILIDAD Informe: 8
ACELERADO
TRATAMIENTO ESTADISTICO
20/06/2016
PRODUCTO: LEVOSIDAX
Presentacion: AMPOLLA POR 5 mL
Empaque: AMPOLLA AMBAR TIPO |
No. de lotes analizados: 3 No. de muestras: 3
No. de muestreos: 4 No. de condiciones: 1
Motivo de evaluacién: MODIFICACION DEL REGISTRO
Estudio: LEVOSIMENDAN Unidad definida: %
Observacion:
Fecha de Fabricacion: Marzo 2016
Componente valorado: LEVOSIMENDAN
Caracteristica evaluada: CONCENTRACION
Analisis de tipo: CUANTITATIVO
Lotes(s) T° natural [T“ estudio { % HR Orden
TODOS _ _ 5 | 3 | 75 CERO
PREDICCION DE VIDA UTIL
Limite inferior | Limite superior % deg. |  Almes | Vida util (en meses)
2.78338 | 26.15844 3.88118 | 3.00 | El tiempo de vida util estimado es 48

Bogota D. C. Calle 102A # 70-79 Tel. 7516592
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79 ¥ 28,101 8471 32,727 O.8B2) 37.47| 11,29') 44.05] 13,55-] 56.20 16.94] 73.04 22.50] 11240 388 2228 &7 771
80 [ 29,26] 9.374 ] 33,441 T0.71] 39.02] 12,457 46.82, 14,09') 58.52, 18,74'] 78.03 24,90 117.00 3740 234 1( 7300
81 | 30,46, 1036 34, 64i] 40.62] 13,827y 46747 16,581) 60.93] 20,731 81.24] 27,64 127.80 41,47 243.7, B2.94
62 | 31,71 11.451 36,241 1309 42.281 152774 50.74] 18,331 63.42| 22,01'] 84.56/ 30,551] 126.50 45.83] 25361 OTBT"
85§ 93,000 12,651 o7,71] 14.46°) 44.00] 16,87(] 52.80] 20,25'] 66.00] 25,31 87.99] 33.75] 131.00 50,55 26300 1012
84 | 34,331 13.9/(] 39,24| 15.97.] 45777 18 63| 54.93] 22.36.] 68.66] 27.85:] 31.55 3720 1373 S5.00 2735 1178
85 | 35,711 15.42.] 40,81] 17.621 47.67] 20.56.) 57.14] 24,87/| 71.42] 30,84:] 3523 41,12 1428 5150 ) :
66§ 57,141 1/.00i) 42,44 19.43 49,57 22,67 | 50.42] 27,21.] 74.27 34,011] 99.03] 45,35 138.51 68,05 20700 136,00
o/ Y 58,011 18 74 ¥ 44 T3] 27 427 57 487 24,501) 671.78] 29,991 77.22) 37,49:] 102.91 40,95 154.47 73,057 308 81 143.0
88 | 40,13 20.65:1"45,87] 23.60:] 53.511 27,53 | 64.22| 33,041] 80.27 41.30(| 1070 5507 3 BT, : 7
89 | 41,71 22.741) 3767] 25.00°] 55.611 30,321 06.74 36,35 83.42 45.48(] 111.2 60 B4 166.8: 90,06 | 333.6! 181.0.
S0 | 43.34) 25.02'] 45.53] 28.501] 57.79] 33,36 69.34] 40,041] 86.68 50.0511 17155 75| 173.3( 100,118 346.7] 200,211

r
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Fecha de impresién  20/06/2016
ESTUDIO DE ESTARBILIDAD Informe: 7
ACELERADO
TRATAMIENTO ESTADISTICO
LIMITES DE CONTINGENCIA
Mes/Limite
48 42 36 30 ; 24 18 12 | 6
Tec| Inf. Sup. ' Inf. Sup. | Inf. Sup. | Inf. Sup. | Inf. Sup. | Inf. Sup. | Inf. Sup. | Inf. Sup.
2 051038 J059 044 J068 [ 051 082061 | 1.03 076 | 1.37 | 1.02 | 2.05 | 1.563 [ 4.10 | 3.05
3 0,00 1045 063 | 051 JO.73 060 J 088 0.72 1.10 | 0.90 1.46 | 1.20 | 2.19 | 1.80 439 | 3.60
7 0,59 | 0,53 | 0,67 [ 061 J0O.78 [ 0.71 J0.04 [ 085 [ 1.7 106 § 156 142 [ 234 212
5 062 1062 §071 071 083 7083 {1.00  1.00 f1.25 1 1.25 167 | 1.67 | 250 | 2.50 500 500
0,67 | 0/74 076 084 089 T0098 1107 [ 1.18 | 1.33 [ 147 | 1.78 | 1.06 | 267 | 2.04 | 534 588
7 0.71 1 0,86 [ 0,81 1 0,09 JOO5 | 105 | 1.14 | 138 | 142 | 1.73 1100 230 | 285 1345 | 360 (601
] 0,76 11,01 JO87 1116 FTOT T135 [1.2T | 162 | 152 | 203 § 202 1 2.70 1 303 | 205 1607 | 811
0,87 11,79 092 71,36 [ 1.08 | 158 | 1.20 | 1.00 | 162 | 238 [ 206 1 397 1 323 7475 | 646 050
10 086 [ 139 0S8 1159 §TI5 185 | 1.38 | 2.22 | 1.72 | 2.78 | 2.20 | 371 | 344 | 556 [ 688 1117
11 §10,92 | 1,63 J1.05 7786 § 1221217 | 147 | 260 | 183 | 325 | 244 434 [ 366 880 1753713
12 1087 1190 111 1217 Y130 7253 [ 156 | 3.04 | 1.95 | 3.80 | 260 | 507 1390 780 1780 1520
13 11,04 222 § 1197253 138 7296 | 166 | 3656 | 207 | 443 | 2.77 | 501 | 415 1 8687 1830 1 1773
14 | 1,10 | 258 | 1,26 | 2,95 [ 147 | 345 | 1.76 | 413 | 2.21 1 517 1294 680 1347 03318382 2087
15 § 1,17 [ 307 [T 17347344 156 | 4.01 | 1.87 1 481 J 294 1602 | 3121802 V460 T 12030037 12407
16 1 124 1350 17427400 766 467 | 1.99 560 | 240 | 7.00 | 332 1 033 | 305 130010056 T 2800
17 | 1.32 | 407 | 1,51 [ 465 L 1.76 [ 542 | 2.12 | 651 [ 2064 | 8.13 | 353 | 10841520 | 162711058 1053
18 1140 (473 1160 (538 | 187 [ 6.20 | 225 | 755 | 2.61 [ 044 | 3.4 | 12500 5867 | 138811123 3775
19 1149 [ 547 1170 1626 199 7730 [ 238 | 8.76 | 298 | 10095 3.07 | 12600 506 | 218001 17073370
20 | 1,58 | 634 | 1,80 [ 7.25 | 231 1 845 [ 253 | 1014 3.76 | 12681321 [ 6011832 T 25758 12.63] 50.72
21 11,67 | 734 1191 1838 223 19.78 §268 1 11.74) 3.35 | 14661 446 | 19571670 L 203517330 5570
22 Y 1,77 848 1203 | 970 Y237 T 1137|284 | 1357 | 3.55 | 16.97 | 4.73 22062 7.0 | 33.03] 14.10] 67.87
23 11,88 | 980 215 | 11200257 T 13.06] 3.01 | 15.68 ] 3.76 | 19.60] 5.01 | 26.131 752 | 30100 15.05 /535
24 Y 1,99 | 1131227 | 7292285 1 1507 | 318 | 18.00| 3.98 | 2261 | 5.31 | 30.15] 7.06 | 45.22| 15.92] 0045
o § 211 113,03} 247 | 1480 287 [ 17.38) 337 | 20.851 4.21 | 26.07] 5.62 | 34751 843 521531 1685 102 01
26 1223 | 15010255 [ 17,151 287 720071 357 | 24.01 | 4.46 | 30.00 ) 5.94 | 4002 802 [ 60041 1783 1200
27 | 2,36 [ 1727|269 [ 19,74 374 | 23.03 8 3.77 | 27.63| 4.71 | 34541 620 1 6051043 T 80081 888 51
28 11249 | 1985 285 [ 2269332 [ 2647 | 399 | 31.76| 4.99 | 39.70| 6.65 | 5204 0.07 704011904 15858
29 1263 12260] 301 | 26,050 357 13040 427 | 364801 5.27 1 456001 7.03 | 60.79 ) 10.54| 91. 19 21.08] 182.3
30 12./8 | 26,16 318 12000371 | 3488|445 | 4105 5.57 | 522l 742 6075 | 22.27) 200.2
317 | 254 | 2000 336 | 33,27 | 3.92 | 3008 .70 1 4708 588 | 5007 783 T RO T 0o 3D 239,91
32 |310 | 34,350 355 | 3025 4.14 | 45700407 | 54051 601 | G800 B.28 | 01500 1287 13/ S 2355 273
33 328 [ 3930] 374 | 44,021 437 | 5240 524 | 62.88 ] 6.55 | 78.60] 8.73 | 104.81] 1370, 15721 2820 3124
34 | 346 | 44.03) 3.95 | 51.35 461 | 59.91) 553 | 71807 6.91 | B8.87) 022 | 110.8.1 13.82] 179.7-1 27.65 350.4
364 | 51,331 41/ | 58,66 ] 4.86 1 6844 583 | 82.13[ 7.20 | 102.01] 9.72 ' 136.81 1458 20531 2016 270G
36 | 3,84 | 98,58 4,38 | 66,95 5.72 T 78711 6.75 | 93.73) 7.69 | 117.10 1025 15621 1537 234.3:] 30.74| 468.6
71305 AT 30 76,351 540 | 89.08 | 6.48 | 1065 8.10 | 133.6] 10.801 1781 1820 267 21 3220 534 41
38 427 76,121 488 | 86,991 5.60 | 101.41] 6.83 | 121.7] 8.53 | 15220 11.38 20200 1707 3044 3473 G080
30 |'4.40 18686 514 | 99,04 | 5.99 | 11557 7.19 | 138.6]] 8.99  173.50 11.98 231.00 17.08 34661 3595 6032
40 14,73 [ 9858 54T T 112,61 631 | 1314 7.57 1 157.7.] 3.46  107.1| 12.62 26281 18.03 35251 37 35 75551
41 [ 496 | 11204 569 | 128,0] ©.64 | 7493 7.97 | 170.21] 9.96 ' 204.0] 13.28 208.71 10.07, 44811 3084 30830
42 | 524 | 1272 599 | 14541 6.59 " T60.6! 8.38 | 203.51| 10.48] 254.4| 13.07 338.2 20.95' B0B.0| 41,02 1017
43 ] 5,01 | 144,5] 630 ' 165.00) 735 19251 882 231.0| 11.02 288.7(f 14.70 385.0] 22.05 5775 44.70 1.155.
l
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Fecha de impresion  20/06/2016
ESTUDIO DE ESTABILIDAD Informe: 6
ACELERADO
TRATAMIENTO ESTADISTICO
20/06/2016
PRODUCTO: LEVOSIDAX
Presentacion: AMPOLLA POR 5 mL
Empaque: AMPOLLA AMBAR TIPO |

No. de lotes analizados: 3 No. de muestras: 3

Estudio:

Observacion
Fecha de Fabricacion: Marzo 2016

No de muestreos:
Motivo de evaluacion:

MODIFICACION DEL REGISTRO
LEVOSIMENDAN

Unidad definida:

4 No. de condiciones:

%

Componente valorado:
Caracteristica evaluada:
Anilisis de tipo:

LEVOSIMENDAN
CONCENTRACION
CUANTITATIVO

Lote(s)
TODOS

T°C
30

% Humedad Relativa

METODO DE MINIMOS CUADRADOS PARA OBTENER LA VIDA EXPERIMENTAL MINIMA

Etapa | Pendiente | Intercepto | Val Tstudent | Y regresién Y hiperbola | % degradado
0.00 [ -0.77222 T03.20944 | 1.60002 103.20044 101.70494 156451 |
1.00 | -0./7222 103.26944 | 1.69092 102.49/22 | 100.96531 2.30413
200 T -0.77222 103.26944 | 1.69002 10172500 | 100.19309 3.07636
3.00 | -0.77222 103.26844 T.60092 100.952/8 |  95.38827 3.68118

Bogota D. C. Calle 102A # 70-79 Tel. 7516592
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Fecha de impresion  20/06/2016
ESTUDIO DE ESTABILIDAD Informe: 5
ACELERADO
TRATAMIENTO ESTADISTICO
20/06/2016
PRODUCTO: LEVOSIDAX
Presentacion: AMPOLLA POR 5 mL
Empaque AMPOLLA AMBAR TIPO |
No. de lotes analizados: 3 No. de muestras: 3
No. de muestreos: 4 No. de condiciones: 1
Motivo de evaluacion: MODIFICACION DEL REGISTRO
Estudio: LEVOSIMENDAN Unidad definida: %
Observacién:
Fecha de Fabricacién: Marzo 2016
Componente valorado: LEVOSIMENDAN
Caracteristica evaluada: CONCENTRACION
Andlisis de tipo: CUANTITATIVO
COMEBRINACION DE LOTES (FISHER)
Si el valor calculado es mayor que el valor de la tabla, no es posible combinar todos los lotes
Prueba principal igualdad de modelos, prueba secundaria igualdad de pendientes
| Valor de la tabla Valor calculado Conclusién
| Igualdad de modelos | 4.53368 0.22209 Se pueden combinar los lotes
Igualdad de pendientes | 0.00000 0.00000 Se pueden combinar los lotes
Igualdad de interceptos | 0.00000 0.00000 No aplica
1
\X
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TABLA DE DATOS OBTENIDOS EN EL TIEMPO
Lote ! Etapa T°C | Humedad | Muestra Fecha ! Contenido % respecti
ADSOSLMP 3.00 30 | 75 | 3 19/05/2016 . 10065 1 10068
[ADSOALMP 0.00 | 30 75 ] T 23/0212076 10210 1 102.10
ADSOALMP 0.00 30 75 [ 2 230272016 | 104.35 | 103.35
ADSOSLMP T 0.00 30 | 75 | 3 23/0212016 | 103.85 103.85
[ADSOSLMP | 1.00 30 | 75 ] 1 1810372016 T02.70 102.70
(ADSO3LMP | 1.00 | 30 | 75 ] 2 187037201 T03.10 T03.10
[ADSOSLMFE 1.00 ;. 30 | 75 3 18/0372016 T03.70 103.70
ADSO3LMP 2.00 | 30 75 1 23704120161 10210 T 102.70
ADSO3LMP T+ 2.00 30 | 75 | Pl 2370472016 102.10 | 102.10
ADS03LMP 2.00 30 | 5| 3 230472076 104.05 704.05
ADSOALMP 1T 3.00 @ 30 75 T 1910572016 100.30 T00.30
ADSO3LMP 1 300 1 30 | 75 1 . 1570572016 700.70 1 100.70
ADSO3LMP T 3.00 30 75 ] 3 1970572016 100.85 | 100.85
ADSO4ALMP | 0.00 | 30 75 1 237027201 107.80 T01.80
ADSO4LMP 0.00 | 30 75 2 2370212016 103.55 103.35
0.00 | 30 75 3 2310272016 103.30 T05.30
ADSDATMP 1 100 | 30 75 1 1870372016 104.25 104.25
ADSO4LMP 700 | 30 75 ) T8103/2016 101.25 101.25

Bogota D. C. Calle 102A # 70-79 Tel. 7516592
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Fecha de impresién  20/06/2016
ESTUDIO DE ESTABILIDAD nforme: 4
ACELERADO
TRATAMIENTO ESTADISTICO
20/06/2016
PRODUCTO: LEVOSIDAX
Presentacin: AMPOLLA POR 5 mL
Empaque: AMPOLLA AMBAR TIPO |
No. de lotes analizados: 3 No. de muestras: 3

No. de muestreos:

Motivo de evaluacién:

Estudio:

Observacion:

Fecha de Fabricacién: Marzo 2016

4 No. de condiciones:

MODIFICACION DEL REGISTRO
LEVOSIMENDAN Unidad definida:

%

Componente valorado:
Caracteristica evaluada:
Anilisis de tipo:

LEVOSIMENDAN
CONCENTRACION
CUANTITATIVO

TABLA DE DATOS OBTENIDOS EN EL TIEMPO

Lote | Etapa | T°C | Humedad | Muestra Fecha | Contenido | % respecti
ADSO4ALMP | 1.00 30 | 75 3 TBI03/2016 | 101.20 101.20
ADSO4LMP | 2.00 30 | 75 1 | 2310472016 | 102.25 102.25
ADSO4LMP | 2.00 30 75 2 | 230472076 | 10210 | 102.10
ADSO4LMP | 2.00 30 75 | 3 T 23/0472016 | 10240 | 102.40
ADSO4LMP T 3.00 | 30 75 | 1 " 19/06/2016 100.55 | _100.55
ADS04LMP | 3.00 | 30 75 2 1070572016 100.70 | 100.70
ADSO4LMP | 3.00 | 30 75 3 1310572016 101.10 | 101.10
ADSO5LMP | 0.00 | 30 75 1 | 2310272006 102.45 102.45
ADSOS5LMP | 0.00 T 30 75 i 2 | 2370272008 | T04.10 T04.10
ADSO5LMP 0.00 | 30 | 75 | 3 T 230272008 | 103.00 T03.00
ADSOSLMP | 1.00 | a0 75 | il | 18/03/2016 | 101.00 T01.00
ADSO5LMP | 100 | 30 75 2 I 18/03/2016 | 101.80 101.80
ADSQ5LMP 700 | 30 75 3 | 18/0372016 | 102.80 10280
ADSO5LMP 200 30 75 il | 2370472018 101.10 | 101.10
ADSO5LMP 2.00 | 30 | 75 2 | 23/04]2016 98.85 | 99.95
ADSO5LMP 2.00 30 75 . 3 | 20/0472018 | 102.40  ,  102.40
ADS05LMP 3.00 30 75 i . 19/05/2016 | 0085 1 100.95
ADSO5LMP 3.00 30 75 2 T 19/05/2016 1 100.75 . 100.75

Bogota D. C. Calle 102A # 70-79 Tel. 7516592
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Fecha de impresién  20/06/2016

ESTUDIO DE ESTABILIDAD Informe: 3
ACELERADO
TRATAMIENTO ESTADISTICO
20/06/2016

PRODUCTO: LEVOSIDAX
Presentacion: AMPOLLA POR 5 mL
Empaque: AMPOLLA AMBAR TIPO |
No. de lotes analizados: 3 No. de muestras: 3
No. de muestreos: 4 No. de condiciones: |
Motivo de evaluacidn: MODIFICACION DEL REGISTRO
Estudio: LEVOSIMENDAN Unidad definida: %
Observacién:
Fecha de Fabricacion: Marzo 20186
Componente valorado: LEVOSIMENDAN
Caracteristica evaluada: CONCENTRACION
Andilisis de tipo: CUANTITATIVO

TABLA DE ETAPAS PARA TOMA DE MUESTRAS POR LOTE

Lote Mes
ADSO3LMP 0.00
ADSO3LMP 1.00
ADSO3LMP 2.00
ADSO3LMP | 3.00
ADSO4LMP i 0.00
ADS04LMP | 1.00
ADS04LMP 2.00
ADS04LMP 3.00
ADSO5LMP , 0.00
ADSO5LMP | 1.00
ADSO5LMP | 2.00
ADSO5LMP } 3.00

Bogota D. C. Calle 102A # 70-79 Tel. 7516592
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Fecha impresion 20/06/2016

ESTUDIO DE ESTABILIDAD Informe:2
ACELERADO
TRATAMIENTO ESTADISTICO
20/06/2016

PRODUCTO: LEVOSIDAX
Presentaciéon: AMPOLLA POR 5 mL
Empaque: AMPOLLA AMBAR TIPO |
No. de lotes analizados: 3 No. de muestras: 3

No. de muestreos:
Motivo de evaluacién:

4 No. de condiciones:

MODIFICACION DEL REGISTRO

Estudio: LEVOSIMENDAN Unidad definida: %
Observacion:

Fecha de Fabricacion: Marzo 2016

Componente valorado: LEVOSIMENDAN

Caracteristica evaluada: CONCENTRACION

Anilisis de tipo: CUANTITATIVO

TABLA DE LOTES ANALIZADOS

Lote | Fecha
ADSO3LMP | 2310272016
ADSO04LMP 2510212016
ADSO5LMP ] 2370272016 |

Bogota D. C. Calle 102A # 70-79 Tel. 7516592
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Fecha de impresion 20/06/2016

ESTUDIO DE ESTABILIDAD Informe: 1
ACELERADO
TRATAMIENTO ESTADISTICO
20/06/2016
PRODUCTO: LEVOSIDAX
Presentacion: AMPOLLA POR 5 mL

Empaque: AMPOLLA AMBAR TIPO |

No. de lotes analizados: 3 No. de muestras: 3

No. de muestreos:
Motivo de evaluacién:
Estudio:
Observacién:

4 No. de condiciones:
MODIFICACION DEL REGISTRO
LEVOSIMENDAN Unidad definida:

Fecha de Fabricacion: Marzo 2016

%

Componente valorado:

LEVOSIMENDAN

Caracteristica evaluada: CONCENTRACION
Andlisis de tipo: CUANTITATIVO
CONDICIONES

Temperatura °C | % Humedad Rel,
30 75

Bogota D. C. Calle 102A # 70-79 Tel. 7516592
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Fecha de impresién 20/06/2016

| ESTUDIOS DE ESTABILIDAD |

INFORME
LEVOSIMENDAN.
PARA VALORACION DE
LEVOSIMENDAN.
EN ESTUDIO
ACELERADO
ELABORO OS(‘M machne?: O. l—nmL'nf}
aproBo Oz Lrunills 4 O pusrgl
NoMBRE FIRMAC — —
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¢ O 4 DEPARTAMENTO CONTROL DE CALIDAD cODIGO
S e PROTOCOLO ESTUDIO DE RCC No.018-7 54
ESTABILIDAD NATURAL
LEVOSIMENDAN (12.5 mg/5mL). AMPOLLA POR 5 mL
1. OBJETIVO

Determinar la estabilidad del producto Levosimendan 12.5 mg/5mL ampollas por 5 mL,
cuando es sometido a condiciones de temperatura y humedad relativa, establecidos para los
estudios de envejecimiento natural en almacenamiento bajo refrigeracion.

2. IDENTIDAD DEL LOTE: ADS03LMP; ADS04LMP; ADSO5LMP.
3. TAMANO DE LA MUESTRA: 500 Ampollas por lote.
4. TIEMPO DE DURACION DEL ESTUDIO: 36 Meses.

5. INFORMACION DEL PRODUCTO

Tabla 1. Datos del Producto

Producto Levosimendan 12.5 mg/5mL
Presentacion comercial Ampolla por 5 mL
Material de envase Envase Primario: Ampolla de Vidrio Ambar Tipo |

Material de empaque Plegadiza Cartulina Ultra Calibre 22

Fabricante ADS PHARMA S.A.S

Titular del Registro ADS PHARMA S.A.S

Lugar de realizacion del estudio | ADS PHARMA S.A.S

Técnica analitica a emplear MAPT-024

6. PERIODOS DE MUESTREO:

Tabla 2. Fechas de los muestreos de Anélisis

Tiempo de Analisis ADSO3LMP ADSO04LNMP ADSOS5LMP
Inicial Febrero 2016 Febrero 2016 Febrero 2016
Mes 3 Mayo 2016 Mayo 2016 Mayo 2016

Bogota D.C Calle 102 A No 70-79 Tel. 7450880 Ext. 1110
E- mail controldecalidad@adspharma.com
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P AE DEPARTAMENTO CONTROL DE CALIDAD cobico [ <
e T PROTOCOLO ESTUDIO DE RCC No.018-7
ESTABILIDAD NATURAL

&

Mes 6 Agosto 2016 Agosto 2016 Agosto 2016
Mes 9 Noviembre 2016 Noviembre 2016 Noviembre 2016
Mes 12 Febrero 2017 Febrero 2017 Febrero 2017
Mes 18 Agosto 2017 Agosto 2017 Agosto 2017
Mes 24 Febrero 2018 Febrero 2018 Febrero 2018
Mes 36 Febrero 2019 Febrero 2019 Febrero 2019

7. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO.

Tabla 3. Condiciones de Almacenamiento

TEMPERATURA LUGAR DE HUMEDAD ENVASE
(°C) ALMACENAMIENTO RELATIVA (%) UTILIZADO
53 NEVERA CHALLENGER N.A Ampolla de Vidrio
ECC-025 Ambar Tipo |.

8. ENSAYOS A EFECTUAR Y ESPECIFICACIONES.
8.1 FISICOQUIMICOS:

a. Descripcién: Liquido traslucido, de color amarillo a amarillo ambar, libre de particulas; en
ampolla ambar x 5 mL -

b. Identificacién: El tiempo de retencién de la solucién de la muestra corresponde al de la
solucion estandar, segun se obtiene en la valoracion.

c. pH: Entre 3.0 -5.0

d. Valoracion de Levosimendan: Cantidad de Levosimendan: 11,25 mg/5mL — 13,75 mg/
5mL (20.0 % - 110.0 %)

e. Particulas Subvisibles en Inyectables: Mayores o iguales de 10 um: no mas de 3000/
ampolla. Mayores o iguales de 25 um: no mas de 300/ ampolia

f. Volumen de Llenado: 5,00 mL — 5,30 mL

8.2. MICROBIOLOGICOS
a. Esterilidad: Estéril segun técnica de USP vigente.

b. Endotoxinas: No mas de 14,6 Unidades USP de Endotoxina por ug de Levosimendan.

Bogota D.C Calle 102 A No 70-79 Tel. 7450880 Ext. 1110
E- mail controldecalidad@adspharma.com
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DEPARTAMENTO CONTROL DE CALIDAD
PROTOCOLO ESTUDIO DE
ESTABILIDAD NATURAL

cODIGO
RCC No.018-7

& P AE

9. METODO ANALITICO:

Se utiliza la técnica analitica Determinacion de Levosimendan 12,5 mg/5mL. Ampolla por 5

mL, correspondiente al codigo MAPT-024 y |a validacion TA-024.

10. ENSAYOS POR CADA TIEMPO

Tabla 4. Ensayos para cada tiempo

TIEMPO DE ANALISIS (MES)

ENSAYO Inicial| Mes 3 | Mes 6 | Mes 9 | Mes 12 | Mes 18 | Mes 24 Mes 36|
Descripcion X X X X X X X X
Identificacion por HPLC X X X X X X X X
pH (25°C) X X X X ¥ X X X
Valoracion de X X X X X X X X
Levosimendan
Volumen de Llenado X NA NA NA X NA X X
Particulas Subvisibles X NA NA NA X NA X X
Esterilidad X NA NA NA X NA X X
Endotoxinas X NA NA NA X NA X X

11. TABLAS DE RESULTADOS Y GRAFICAS.

Ver las tablas correspondientes a los limites de contingencia, pruebas de combinacion de
lotes, porcentajes de degradacion y la grafica de estimacion de la vida dtil; asi como los

demas informes de soporte del software Galeno.

12. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

El producto debe almacenarse a temperatura menor a 30°C, en su envase y empaque

original, protegido de la humedad y de la radiacion solar directa.

No reproducir este documento parcial o totalmente sin autorizacion de ADS PHARMA

&

O mr»rL'mr:}

Analista Control de Calidad
Realizado por

Fecha:

cc Archivo ADS PHARMA

29-02. 204C

J_lwnplay,

Directora de Contedl de Calidad
Verificado por:

Fecha:
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D ADS 0 CcODIGO
Gy Tt A DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD TABLA N° g RCC No. 018-10
ESTUDIO DE ESTABILIDAD NATURAL PARA LEVOSIMENDAN 12,5 mg/5 mL AMPOLLA POR 5 mL
LOTE: ADSOS5LMP
PARAMETROS-VALORES CONSIDERADOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD
VOLUMEN DE
TIEMPO o PARTICULAS VALORACION ENDOTOXINAS
(MESES) ASPECTO pH (25°C) | IDENTIFICACION POR HPLC LL(Er::}DO : SUBVISIBLES LEVOSIMENDAN (%) ESTERILIDAD BACTERIANAS
Liquido traslucido, ) ' )
dowloramars | | tron o rin st tomas e 1
SmENOBITbal |56 150 | contusoads con bl irpade.| 5053 3000Ampolls, Igusleso| 80,0% - 110,0% | ESTERu | Unidades USP de
libre de p ar{fcm‘ as; retencién del pico en la Mayores de 25 ym no més ” Le\Or ;m 2035 g
en ampoﬂaLambar X preparacién del esténdar, de 300/Ampolla, W
5m
No mas de 14,6
- 12,2 Particulas/Ampolla; Unidades USP de
Inicial Conforme 4,00 Conforme 513 0,0 Particulas/Ampolla 103,2 ESTERIL Endotarion.poryes
de Levosimendan
Mes 3 Conforme 374 Conforme N.A N.A 101,8 N.A N.A

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

TEMPERATURA: 5°C #-3°C

HUMEDAD RELATIVA: N.A

O~ lﬂ Drh_r?t-i

Realizado por

D oyl

V_er'rficad‘ﬁ"por o

Fecha de Emsi6n: 30/11/2015 |

Fecha Prox. Revision: 30/11/2016

No Edicién: 1 |
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD TABLA N° 4

coDIGo “

RCC No. 018-10

ESTUDIO DE ESTABILIDAD NATURAL PARA LEVOSIMENDAN 12,5 mg/5 mL AMPOLLA POR 5 mL

LOTE: ADSO3LMP

PARAMETROS-VALORES CONSIDERADOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

VOLUMEN DE

TIEMPO = PARTICULAS VALORACION ENDOTOXINAS

(MESES) ASPECTO pH (25°C) | IDENTIFICACION POR HPLC LLE(Er:If}DO SUBVISIBLES LEVOSIMENDAN (%) ESTERILIDAD BACTERIANAS
Liquido trasiucido, ) ) )

de color amarillo a El tiempo de @reanon del pico lguales o Mayores de 10 No més de 14,6

amarillo dmbar en la preparacion de la muestra, um: no mas de Unidades USP de
libre d rticul ' . |30 - 50| corresponde con el tiempo de 50 -53 3000/Ampolla. lguales o 90,0% -110,0% ESTERIL ik e

08 Ga Palaetias, retencién del pico en la Mayores de 25 pm no més T Latnsin, g - dpf:

en ampolla ambar x preparacion del estandar. de 300/Ampolla. VoS o

5mL

No més de 14,6

.. 18,3 Particulas/Ampolla; . Unidades USP de
; ; ' 1034 :
Inicial Conforme 4,05 Conforme 5,13 12,2 Particulas/Ampolia ESTERIL Eridoloxing por ug
de Levosimendan
Mes 3 Conforme 3,71 Conforme N.A N.A 101,8 N.A N.A
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
TEMPERATURA : 5°C +/-3°C HUMEDAD RELATIVA: N.A
. r
A € ﬂ/‘é’
O . Mk 0. potazta,
Realizado por Verificado por
[ Fecha de Emsion: 30/11/2015 | Fecha Prox. Revisién: 30/11/2016 | No Edicién: 1
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