LAZAR A

DIPEMINA
ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Tiempo de estudio
La estabilidad del producto fue estudiada durante 24 meses sobre tres lotes piloto de los comprimidos recubiertos.

Condiciones de conservacion
Las muestras de cada producto fueron conservadas en cdmara de estabilidad a 309C +29Cy 65% + 5% de humedad relativa ambiente.

Tipo de envase utilizado
Las muestras de cada producto fueron acondicionadas en blisters de aluminio / PVC, los blisters, junto con su correspondiente prospecto interno, se

colocaron dentro de un estuche de cartulina semiblanda, plastificada en la cara externa.

Elaborador:
Dr. Lazary Cia. S.A.Q. e I. Av. Vélez Sarsfield 5853/5855 B1605EPI Munro, Pcia. de Buenos Aires, Republica Argentina

Método de control y especificaciones

1- Férmula

Diosmina .........

2- Aspecto
Comprimidos oblongos bicdncavos de color marron caracteristico.
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3- Disolucidn

- Equipo: Aparato Il a paleta.

- Velocidad: 100 r.p.m.

- Medio de disolucion: 900 ml de Buffer Tris 0.05 M con hidréxido de sodio y 1% de laurilsulfato de sodio, pH del medio12,5 * 0,1 a temperatura
ambiente, @ 37,02C 0,5 pH 12,45 £ 0,05.

Para preparar 6 litros de medio de disolucion: Pesar 36.4g de Buffer Tris y 6 g de hidroxido de sodio, disolver en aproximadamente 5 litros de agua
verificando completa disolucién, luego agregar lentamente el laurilsulfato de sodio (para los 6 litros pesar 60 g). Llevar a volumen con agua
destilada vy verificar el pH del medio 12,5 + 0,1. También verificar el pH a37,02C+0,5 (antes de largar el test de disolucion) este debe estar en pH
12,45+ 0,05.

Nota: para controlar el pH del medio tomarlo sin agitacién, dejarlo 2 minutos aproximadamente estabilizado.

- Tiempo de ensayo: 60 minutos.

- Procedimiento: Cuando el medio de disolucion llega a 37 °C £ 0,5 oC utilizando sinker colocar el comprimido en el vaso, cuidando de eliminar
posibles burbujas de aire de su superficie. Se hace funcionar el aparato ala velocidad indicada durante el tiempo especificado. Retirar una muestra
de la zona intermedia entre la superficie del medio de disolucién v el borde superior de la paleta, a no menos de 1 cm de la pared del vaso. Filtrar
por el toma muestra del disolutor y luego por membrana de 0.45 mcn, continuar segun Solucién muestra y proceder a cuantificar el principio activo
disuelto. Leer las absorbancias de las soluciones estandar y muestra a 370 nm £ 5 nm.

Valoracién (UV)

Solucidn estdndar: Pesar exactamente alrededor de 30,0 mg de Diosmina: Hesperidina (90:10) estandar y transferir cuantitativamente a un matraz
aforado de 50,0 ml. Disolvery llevar a volumen con dimetilsulféxido. De la solucion anterior tomar 1,0 mly llevar a 25,0 ml con medio de disolucion
(0,024 mg/ ml).

Solucién muestra: Tomar 1,0 ml de las soluciones obtenidas en procedimiento y trasvasar a un matraz aforado de 25,0 mly llevar a volumen con el
medio de disolucion (0,022 mg/ ml).

Cdlculos:

9% de Flavonoides totales disueltos = Am x Pst x 900 x Tst (bh)

Ast x 50 x Cpa
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Donde:

Am = Absorbancia de la muestra.

Ast = Absorbancia del estandar.

Pst  =Peso del estdandar (mg).

Cpa =Contenido de flavonoides totales por comprimido (500 mg).
Tst = Titulo de estdndar en % bh

Tolerancia: Se cumplen los requisitos si en 6 unidades ensayadas la disolucién no es menor al 70 %.
Si esto no se cumpliera deberdn ensayarse otras 6 unidades y la disolucién promedio de las 12 debera ser mayor o igual al 65 % y en ninguna unidad

menor al 50 %.
Si tampoco esto se cumpliera, en una tercera etapa se ensayaran otras 12 unidades mds. La disolucion promedio de las 24 unidades debera ser igual o

mayor al 65 %, y en no mas de 2 unidades inferior al 55 % y en ninguna unidad inferior al 40 %.

4- Valoracién e Identificacién (HPLC)

Equipo: El equipo utilizado fue un cromatdgrafo liquido de alta presidn.

Detector: 275 nm, referencia off.

Columna: C18, de 150 mm x 4,6 mm, de 5 micrones, de acero inoxidable Zorbax Eclipse XDBO6 equivalente.
Temperatura : ambiente

Fase mavil: Acetonitrilo : Acido acético : Metanol : Agua destilada (2:6:28:66).

Flujo: 1,0 ml/ min.

Solucién estdndar: Pesar exactamente alrededor de 25,0 mg de Diosmina : Hesperidina (90:10) estandar y transferir cuantitativamente a un matraz
aforado de 25,0 ml. Disolver y llevar a volumen con dimetilsulfoxido (1,0 mg/ ml)

Solucién muestra: Moler a polvo fino varios comprimidos y pesar el polvo equivalente a 25,0 mg de principio activo y transferir cuantitativamente a un
matraz aforado de 25,0 ml. Disolver y llevar a volumen con dimetilsulféxido, filtrar por papel banda blanca. (1,0 mg/ ml)

Volumen de inyeccion: 10 pl .

Tiempo de retencidn : aproximadamente 8.3 minutos para la Hesperidina y aproximadamente 11.4 minutos para la Diosmina
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Adecuacion del sistema: la resolucién entre Diosmina y hesperidina debe ser por lo menos de 2, la eficiencia debe ser de no menos de 2000 platos
tedricos para la Hesperidina y la Diosmina

Procedimiento: Luego de estabilizar el equipo con fase movil, inyectar separadamente las soluciones estandar y muestras. Registrar los
cromatogramas, medir las alturas o dreas de los picos y realizar los célculos correspondientes.

Tiempos de retencion relativa aprox.:
Diosmina: 1,0
Hesperidina: 0,8

- Cdlculos:

mg de Diosmina / compr. = Am x Pst x Tst x Pp
Ast x Pm x 100

Donde:

Am = Area del pico de Diosmina de la muestra.

Ast = Area del pico de Diosmina del estdndar.

Pst = Peso del estandar (mg).

Pm = Peso de la muestra (mg).

Tst = Contenido de Diosmina del estandar (%).

mg de Hesperidina / compr. = Am x Pst x Tst x Pp
Ast x Pm x 100

Donde:

Am = Area del pico de Hesperidina de la muestra.
Ast = Area del pico de Hesperidina del estandar.
Pst = Peso del estdndar (mg).

Pm = Peso de la muestra (mg).

Tst = Contenido de Hesperidina del estandar (%).
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Limites:

mg de Diosmina por comprimido recubierto entre 405 mgy 495 mg (450 mg £ 10%).

mg de Hesperidina por comprimido recubierto entre 45 mgy 55 mg (50 mg+ 10%)

mg de Diosmina + mg Hesperidina por comprimido recubierto entre 450 mgy 550 mg (500 mg £10%)

Como criterio de identificacion los picos obtenidos en el cromatograma de la solucién muestra se corresponden con los del cromatograma de la

solucién estandar.

5- Control higiénico

Recuento de microorganismos aerobios totales ........covvveieninn, e . <2000 UFC/g
Recuento total de hongos y levaduras .......ccccvvveniiiins e oo s e A eE S <200 UFC/g
ESCHEITCRIE GO vvvvervsresomessoneresvssonan corononsassunnsenssnshiss oo s A58 R BessRERS E5FRARTS ST ons O Ausencia/g

En caso de detectarse microorganismos no especificados, se deberd evaluar su relevancia en funcion de:
- Via de administracién
- Naturaleza del producto
- Pacientes a los cuales esta destinado
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Resultados obtenidos

Producto: DIPEMINA®

Lote N2: DH 500 NF. - 01

Fecha de elaboracién: 02/2014

Fecha de vencimiento: 02/2016

Cantidad: 50.000 comprimidos recubiertos
Inicio del estudio: 02/2014

Finalizacién del estudio: 02/2016

z N Tiempo
Parametro Especificaciones micial 3 6 9 7 24
o Comprimidos oblongos bicéncavos de
Descripcion , i Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
color marrén caracteristico.
Q. = 65 %. Debera disolverse no menos
Disolucién del 70 % en cada vaso para cumplir 81 82 83 85 86 82

etapal.

El tiempo de retencién del pico principal
en el cromatograma de la solucién
Identificacidén | muestra se corresponde con el tiempo Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
de retencidn del pico principal en el
cromatograma de la solucién estandar.

Diosmina:
450 mg: entre 405 mg y 495 mg 462 465 462 467 463 461
Hesperidina:

Valoracion 50 mg: entre 45 mgy 55 mg Sl 51 52 50 51 54
Diosmina + Hesperidina: entre 450 mgy 513 516 514 517 514 512
550 mg por comp.rec.
Microorg. aerobios totales/ 1g| <2000 <10 <10

Control

T Hongos vy levaduras/ 1g <200 <10 <10

higiénico —— - - ; - v

Escherichia coli/ 1g ausencia Ausencia Ausencia & P
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Producto: DIPEMINA®

Lote N2: DH 500 NF. - 02

Fecha de elaboracion: 02/2014

Fecha de vencimiento: 02/2016

Cantidad: 50.000 comprimidos recubiertos
Inicio del estudio: 02/2014

Finalizacidn del estudio: 02/2016

Parametro Especificaciones inicial 3 6 9 12 24
Descripcion no3n:3_o_\om ow_o:mo\m _“.v_nOJnm<ow e Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
color marrén caracteristico.
Q = 65 %. Debera disolverse no menos
Disolucién del 70 % en cada vaso para cumplir 87 88 87 89 91 90
etapa 1.
El tiempo de retencion del pico principal
en el cromatograma de la solucién
Identificacién | muestra se corresponde con el tiempo Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
de retencion del pico principal en el
cromatograma de la solucién estandar.
Diosmina:
4 469 470 471 465
450 mg: entre 405 mgy 495 mg 465 o8
.y Hesperidina:
v 48 4 46 49 48
Er 50 mg: entre 45 mgy 55 mg = 8
Diosmina + Hesperidina: entre 450 mg y 513 516 517 516 520 513
550 mg por comp.rec.
Fonire] Microorg. aerobios totales/ 1g| <2000 <10 <10
—— Hongos v levaduras/ 1g <200 <10 <10
B Escherichia coli/ 1g ausencia Ausencia Ausencia
(?Hw,ﬁr w i
ot Qcmad%
ot
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Producto: DIPEMINA®
Lote N2: DH 500 NF. - 03
Fecha de elaboracién: 02/2014
Fecha de vencimiento: 02/2016
Cantidad: 50.000 comprimidos recubiertos
Inicio del estudio: 02/2014
Finalizacién del estudio: 02/2016
Parametro Especificaciones e
B Inicial 3 6 9 12 24
Descripcion nan:B_ﬂOm oU_o:WOM Enosnmém L= Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
color marrén caracteristico.
Q =65 %. Deberad disolverse no menos
Disolucién del 70 % en cada vaso para cumplir 91 93 90 89 92 92
) etapa 1.
El tiempo de retencion del pico principal
en el cromatograma de la solucion
Identificacion | muestra se corresponde con el tiempo Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
de retencién del pico principal en el
cromatograma de la solucién estandar.
Diosmina:
470 4 47
450 mg: entre 405 mgy 495 mg 42 73 e +7a L
., Hesperidina:
1 5
Valoracion B0l e A5 oE 55 TR 5 53 2 53 Si 50
Diosmina + Hesperidina: entre 450 mg y 513 595 527 523 529 591
550 mg por comp.rec.
Control Microorg. aerobios totales/ 1g| <2000 <10 <10
higiénico Hongos y levaduras/ 1g <200 <10 <10
g Escherichia coli/ 1g ausencia Ausencia Ausencia
) ",_wa..
Cﬁwwf
?mw Y 9&%4 .
or MG o &
opSP®
o
m(? 64,04507
\cvwk Aoﬁ

/ﬁmo
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DECLARACION DEL PERIODO DE VIDA UTIL A PROPONER EN FUNCION DE LAS CONCLUSIONES LUEGO DEL ESTUDIO REALIZADO

Los datos obtenidos de los lotes analizados indican que los comprimidos recubiertas elaborados con la nueva formula de DIPEMINA presenta una buena
estabilidad cuando son almacenados en las condiciones experimentales anteriormente mencionadas, durante un perfodo de 24 meses. En todos los
casos la concentracién de los principios activos se mantuvo dentro de los limites establecidos y no se registraron productos de degradacién. Por lo
tanto, basandonos en los resultados obtenidos, se mantiene el perfodo de vencimiento de24 meses, a partir de la fecha de elaboracion.



