Amoxicilina + Acido Clavulanico comprimidos recubiertos 500/125 mg

DISENO Y ESTUDIO DE ESTABILIDAD

***Solventes que se volatilizan durante el proceso de produccién. No
permanece en el producto final

3.-METODOS ANALITICOS

Aspecto
Comprimidos Recubiertos, oblongos, biconcavos, ranurados y de color blanco.

Identificacion (Método HPLC segun Valoracion)

Positiva para Amoxicilina y para Clavulanato de potasio

Limites: El tiempo de retencion del peak principal en la muestra debe
corresponder al del peak en el estandar.

Agua (Método 1 <921> USP)
Cumple
Limites: No mayor a 10,0%

Disolucion (Método USP <851>)
Condiciones operativas:

Aparato de disolucion : USP Tipo Il (paletas),
Medio de disolucion : 900 mL agua;

Rpm 175

Temperatura :37°C=x0,5°C
Tiempo de corrida : 30 minutos

Solucion Buffer pH 4,4:
Disolver 7,8 g de fosfato monobasico de sodio en 900 mL de agua, ajustar el
pH a 4,4 £ 0,1 ; diluir con agua hasta obtener 1000 mL y mezclar.

Fase movil:
Prepara una mezcla de solucién Buffer pH 4,4 y Metanol (95:5) y filtrar a través
de membrana de 0,45 pm o de porosidad menor.

Solucion Estandar:
Disolver 57,4 mg Amoxicilina Trihidrato RS (equivalente a 50 mg de
amoxicilina) y 14,9 mg de Clavulanato de Potasio RS(equivalente 12,5 mg de
acido clavulanico) en agua en un matraz de 100 mL para obtener una solucion
de concentraciones conocidas de 0,500 mg/mL de amoxicilina y 0,125 mg/ mL
de acido clavulanico respectivamente.

Solucion Muestra:
Tomar directamente de los vasos disolutotes

Sistema cromatografico:

Detector :220nm

Flujo : 2 mL/min;
Temperatura . 25°C,

Columna : L1 4,6 mm x 250 mm;
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ATT 1 9;
CHTSP :0,5;
Tiempo : 9 minutos

Procedimiento:

Filtrar las muestras por membrana de 0,45 um. Inyectar volimenes iguales
aproximadamente 20 pL de solucion Estandar y solucion Muestra.

Cuantificar la Amoxicilina a través de la siguiente formula:

{(RuxPsx0,9)/(Rsx57,4xfc)}x100

En donde:

Ps : es la cantidad pesada de estandar en mg;

57,4 : la pesada tedrica de estandar,

RuyRs : son las areas de los picos de amoxicilina obtenidos en el
cromatograma de la solucion muestra y de la solucion estandar,
respectivamente,

0,9 . es el factor de correccion para las concentraciones de muestras
con respecto al estandar y

fc . el factor de correccién del estdndar secundario.

Limite : Cumple si no menos del 85% (Q) de la cantidad declarada de
Amoxicilina

Cuantificar el Acido clavulanico a través de la siguiente férmula:

{(RuxPsx0,9)/(Rsx12,9xfc)} x 100

En donde:

Ps . es la cantidad pesada de estandar en mg.

12,9 . la pesada tedrica de estandar,

RuyRs : son las areas de los picos de acido clavulanico obtenidos en el
cromatograma de la solucién muestra y de la soluciéon estandar,
respectivamente,

0,9 . es el factor de correccion para las concentraciones de muestras

con respecto al estandar y

fc . el factor de correccién del estandar secundario.

Limite : Cumple si no menos del 80% (Q) de la cantidad declarada de

Acido Clavulanico se disuelven en 30 minutos

Valoracion (Método HPLC <621>) USP)

Limites:

Amoxicilina USP : 450,00 mg a 600 mg por comprimido recubierto
(90% a 120% de lo declarado en el rétulo del
envase)

Ac. Clavulanico USP : 112,50 mg a 150,00 mg por comprimido
recubierto

PHARMA GENEXX S.A. 3




Amoxicilina + Acido Clavulanico comprimidos recubiertos 500/125 mg

DISENO Y ESTUDIO DE ESTABILIDAD

(90% al 120% de lo declarado en el rotulo del
envase)

Solucion Buffer pH 4,4:

Disolver 7,8 g de fosfato monobasico de sodio en 900 mL de agua, ajustar el
pH a (4,4 =+ 0,1) con &cido fosforico o hidroxido de sodio; diluir con agua hasta
obtener 1000 mL y mezclar.

Fase movil:
Prepara una mezcla de solucion Buffer pH 4,4 y metanol (95:5) y filtrar a través
de membrana de 0,45 pum o de porosidad menor.

Solucidn estandar:

Disolver 57,4 mg Amoxicilina trihidrato RS (equivalente a 50 mg de
Amoxicilina) y 14,9 mg Clavulanato de Potasio RS (equivalente 12,5 mg de
acido clavulanico) en agua y llevar a volumen final de 100 mL con el mismo
solvente (aproximadamente de 0,5 mg / mL de Amoxicilina'y 0,125 mg / mL de
Acido clavulanico).

Solucidon Muestra:

Llevar a polvo fino no menos de 10 comprimidos, y pesar el equivalente a 50
mg de Amoxicilina y disolver en un matraz de 100 mL con agua y agitar, la
concentracion de esta solucion es de aproximadamente 0,5 mg/mL de
Amoxicilina y de 0,125 mg/mL de Acido Clavulanico.

Sistema cromatografico:

Detector : 220 nm;

Flujo : 2 mL/min.;
Temperatura : 25 °C;

Columna :L1(4,6 x250) mm;
ATT 9

CHTSP :0,5

Tiempo : 9 minutos

La relacién R entre los peaks de Amoxicilina y de Acido Clavulanico no debe
ser menor a 3,5; la eficiencia de la columna determinada para cada peak no
debe ser menor a 550 platos tedricos, el factor de cola para el peak de cada
analito no debe ser mayor a 1,5; y la desviacion estandar relativa para
inyecciones replicadas no debe ser mayor a 2,0%.

Procedimiento:

Separadamente inyectar volumenes iguales de (20 pL) de Solucién estandar y
solucion Muestra, medir las respuestas de los piscos mayores. Los tiempos de
retencion relativa son alrededor de 0,5 para el Acido Clavulanico y de 1,0 para
la Amoxicilina.

Calcular el % de Amoxicilina a través de la siguiente férmula:

{(RuxPsxPt)/(Rsx Puxfcx57,4)}x 100
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En donde:

RuyRs : son las areas del cromatograma de Amoxicilina obtenidos
de la Solucion Muestra y de la solucion estandar,
respectivamente,

Ps : la pesada de estandar,

Pu . es la cantidad de muestra pesada en mg,

Pt . es la cantidad tedrica de muestra a pesar y

fc . es el factor de correccion del RS2°.

Limite 1 90,0% a 120,0% de Amoxicilina/comprimido de la cantidad
declarada.

Calcular el % de Acido clavulanico a través de la siguiente férmula:

{(Rux Ps x Pt) / (Rs x Pu x fc x 14,9)} x 1000

En donde:

Ruy Rs : son las areas del cromatograma de Ac. Clavulanico
obtenidos de la Solucion Muestra y de la solucion estandar,
respectivamente,

Ps : la pesada de estandar,

Pu . es la cantidad de muestra pesada en mg,

Pt . es la cantidad tedrica de muestra a pesar y

fc . es el factor de correccion del RS2°.

Limite : 90,0% a 120,0% de Acido Clavulanico/comprimido de la

cantidad declarada.

Productos de degradacion (Método HPLC, USP<621>)

Utilizar los cromatogramas obtenidos en el ensayo de Valoracion.

Limite: cualquier peak que aparezca en el cromatograma de la solucion
muestra y que no aparezca en el cromatograma del estdndar y no corresponda
a Amoxicilina ni a Acido Clavulanico, a la fase movil o excipientes determinados
debe ser inferior a 0,05 veces el area del peak de Acido Clavulanico (5,0 % de
la menor concentracion).

Control Microbiolégico (Método USP <61>)
So6lo informativo en analisis local.

Recuento de bacterias aerobias totales : <1000 UFCl/g
Recuento de hongos y levaduras : <100 UFC/g
Staphylococcus aureus y Pseudomona aeruginosa : Ausencia
Salmonella, Escherichia coli - Ausencia/ g
Recuento de enterobacterias : <100 UFC/g
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4.- ESPECIFICACIONES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD:

Las especificaciones del producto terminado que se consideraron para
determinar durante el estudio de estabilidad, se eligieron con el criterio de que
son las que realmente reflejarian un eventual deterioro fisico-quimico del
producto.

Descripcién
Comprimidos oblongos, ranurados y de color rosado

Identificacion

Los tiempos de retencion de los picos principales en la muestra deben
corresponderse a los de los picos en el estandar. (Cumple Segun Método de
valoracion HPLC).

Agua:
Cumple Método 1 <921> USP
Limites: No mayor a 10,0%

Disolucion:

Cumple si no menos del 85% (Q) de la cantidad declarada de Amoxicilina y no
menos del 80% (Q) de la cantidad declarada de Acido Clavulanico se disuelven
en 30 minutos

Aparato de disolucion : USP Tipo Il (paletas),
Medio de disolucion : 900 mL agua

Rpm 1 75;

Temperatura :37°C +0,5°C;
Tiempo de corrida : 30 minutos

Productos de degradacion
Cumple Método <621> HPLC
Utilizar los cromatogramas obtenidos en el ensayo de Valoracion.

Limite: cualquier pico que aparezca en el cromatograma de la solucion muestra
y que no aparezca en el cromatograma del estandar y no corresponda a
Amoxicilina ni a Ac. Clavulanico, a la fase mévil o excipientes determinados
debe ser inferior a 0,05 veces el area del pico de Ac. Clavulanico (5,0 % de la
menor concentracion).

Valoracion

Limites:

Amoxicilina : 450,00 mg a 600 mg por comprimido recubierto
(90% al 120% de lo declarado en el rétulo del
envase)

Acido Clavulanico : 112,50 mg a 150,00 mg por comprimido
recubierto
(90% al 120% de lo declarado en el rotulo del
envase)
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Test Microbiolégico
Cumple especificaciones de USP

Recuento Microbiano total :Cumple especificaciones de
USP

Recuento bacteriano total : No més de 1000 ufc/g

Levaduras y hongos : No mas de 100 ufc/g

Salmonella, Staphylococcus aureus : Ausente/g

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa : Ausente/g

Recuento de enterobacterias : <100 UFCl/g

5.- EVALUACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS:

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio a temperatura ambiente en
tiempo real (Temperatura 25°C + 2° C; Humedad relativa 60% + 5%), de los
cuales se presentan los puntos 0, 6, 12y 24 meses para los 3 lotes 001, 002 y
004, se puede verificar que los lotes estudiados no muestran deterioro fisico o
quimico en el envase estudiado (Blister ALU/ALU)

No se evidencia una disminucién significativa en la valoracion de los principios
activos de la asociacion Amoxicilina + Acido Clavulanico comprimidos
recubiertos 500/125 mg, y los parametros analizados se mantuvieron dentro
de los limites especificados.

6.- CONCLUSIONES:

Con los resultados obtenidos se propone, para el producto Amoxicilina+
Acido Clavulanico comprimidos recubiertos 500/125 mg, un periodo de
eficacia de 24 meses, almacenado en su envase original y a una temperatura
no mayor a 25° C, protegido de la humedad y la luz.

En paginas siguientes se adjuntan los informes de Estudios de Estabilidad de
los lotes 001, 002 y 004, en condiciones de temperatura ambiente de 25°C de
los puntos analizados.
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