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1.0 OBIJETIVO
El propdsito de este informe es resumir los resultados de una evaluacion de soluciones de
mezcla de la inyeccion de Dexmedetomidina HCl| preparado desde la lista de productos de
Hospira 1638 y 0.9% NaCl.

2.0 BACKGROUND
Se propone la Dexmedetomidina HCl para ser usada como sedante en unidades de cuidado
intensivo. El producto actual, la lista de Hospira 1638, se comercializa en viales de 2 mL a una
concentracién de 100 mcg/mL. Antes de ser administrada, esta solucién se diluye a una
concentracién de 4 mcg/mL con la cantidad apropiada de inyeccién de cloruro de sodio (0,9%),
USP.

Segun el prospecto del producto, la solucién diluida de la Inyeccion de Precedex HCI se
mantiene estable durante 24 horas estado a temperatura ambiente o por debajo de ésta.

3.0 ALCANCE
La Inyeccidon de Dexmedetomidina HCL usada para este estudio fue comercializada (lista 1638,
N° Lote 30-362-DK, Exp. Junio/01/2007). El diluyente usado fue la inyeccion de cloruro de
sodio (0,9%), USP.

Los atributos claves que fueron mencionados en este informe eran sustancias relacionadas y
materia particulada a pH, color, ensayo, dexmedetomidina.

4.0 PREPARACION DE SOLUCION
Muestras de mezcla para el analisis de pH, color ensayo y sustancias relacionadas fueron
preparadas de la siguiente manera: viales multiples de la Inyeccion de Precedex (100 mcg/mL)
fueron agrupadas y 20 mL de los 100mcg/mL de la solucidn de Precedex se agregd a dos
recipientes individuales de 500 ml de PVC de 0,9% NaCl de la que previamente se habia
retirado 20 mL. Un recipiente de 500 ml PVC de 0,9% NaCl, sin sustancias agregadas, sirvié
como control.

Muestras de mezcla para andlisis de materia particulada fueron preparadas de la siguiente
manera: viales multiples de la Inyeccién de Precedex (100 mcg/mL) fueron agrupadas y 10 mL
de los 100mcg/mL de la solucidn de Precedex se agregd a 10 recipientes individuales de 250
ml de PVC de 0,9% NaCl de la que previamente se habia retirado 10 mL. Un recipiente de 250
ml PVC de 0,9% NaCl, sin sustancias agregadas, sirvié como control.

5.0 CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Las muestras de mezcla de Dexmedetomidina HCL fueron almacenadas a temperatura
ambiente y bajo iluminaciéon normal por 25 horas.
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Las alicuotas requeridas fueron agrupadas en el punto inicial, a seis horas, a 25 horas, y fueron
analizadas en cuanto a sustancias relacionadas de pH, color, ensayo, y dexmedetomidina.

Pruebas de materia particulada fueron realizadas en el punto inicial y a 25 horas solamente.

6.0 METODOS Y LIMITES

Ensayo/Método de prueba

Limite de especificacion

Color (P-0613)

Incoloro

pH (90.C-0021)

0.2 pH unidades del punto inicial

Ensayo (informar la concentracién final en
mg/mL)
(LF-220-R-029-08)

Dentro de +/- 5% de concentracion del punto
inicial

Sustancias relacionadas
(PRD-422-07)

Total: NMT 0.5%
Individual: NMT 0.2%

Materia particulada (90.P-0425)

Limites USP LVP
NMT 25 (por mL) = 10um
NMT 3 (por mL) 2 25 pm

7.0 RESULTADOS

Los resultados de pH, color y ensayo se presentan en la Tabla 1. No se aprecié ningln cambio
importante en cuanto a pH, ensayo y color, en ninguna de las muestras a lo largo del estudio,
consistentes con los criterios de aceptacion mencionados en la seccidn 6.

Tiempo Muestra pH Dexmedetomidina Color
(horas) (mg/mL) % Label Claim
0 1 5.8 0.003603 90.1 Incoloro
2 5.8 0.003831 95.8 Incoloro
0.9% Control 6.0 - - Incoloro
NacCl
6 1 6.0 0.003598 90.0 Incoloro
2 5.8 0.003840 96.0 Incoloro
0.9% Control 6.0 - - Incoloro
NacCl
25 1 5.8 0.003635 90.9 Incoloro
2 5.8 0.003864 96.6 Incoloro
0.9% Control 6.2 - - Incoloro
NacCl
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No se detectaron picos en los cromatogramas de sustancias relacionadas para las muestras de
mezcla que tampoco estaban presentes en la solucién de control de NaCl 0,9% como se muestra
en la Figura 1.

Figura 1. Comparacion cromatografica de la muestra de la mezcla Precedex almacenado
durante 25 horas a RT (parte superior) versus 0,9% de NaCl de control
almacenado durante 25 horas a RT (parte inferior).
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Los resultados de materia particulada se muestran en la Tabla 2. Fijese que los valores de la
muestra representan el promedio de las medidas de 10 muestras de mezcla individuales, mientras
que el valor del 0,9% de NaCl de control representa una sola unidad. Todas las muestras de mezcla
y la muestra de 0,9% de NaCl de control estuvieron dentro de los limites USP LVP de materia
particulada, y cumplieron con los criterios de aceptacién mencionados en la seccién 6.

Tabla 2. Resultados de la materia particulada para las muestras de mezcla
Dexmedetomidina almacenadas a RT.

Particula/mL
Muestra 2 10um 2 25um
Mezcla-Punto Inicial 1 0
Mezcla -25 hrs. RT 0 0
0.9% de NaCl de control 0 0
Limite USP LVP NMT 25 NMT 3
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8.0 CONCLUSION

El propdsito de este estudio era demostrar la estabilidad de las soluciones de mezcla de la
inyeccion de Dexmedetomidina HCL en 0.9% de NaCl. Las soluciones mezcla almacenadas por
hasta 25 horas a temperatura ambiente no mostraron ningin cambio importante en cuanto a pH,
ensayo y color, sustancia relacionadas o materia particulada. Todos los resultados cumplieron con
los criterios de aceptacion declarados, indicando que las soluciones e mezcla de
Dexmedetomidina HCL en 0.9% de NaCl son estables por 25 horas en almacenaje a temperatura
ambiente.
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1.0 OBJECTIVE

El propdsito de este protocolo es determinar la estabilidad de las soluciones de mezcla de
la inyeccion de Dexmedetomidina HCL en 0.9% de NaCl.

2.0 BACKGROUND

Se propone la Dexmedetomidina HCL para ser usada como sedante en unidades de cuidado
intensivo. El producto actual se comercializa en viales de 2 mL a una concentracion de 100
mcg/mL. Antes de ser administrada, esta solucion debe ser diluida a una concentracién de 4
mcg/mL con la cantidad apropiada de cualquiera de los siguientes diluyentes:

Solucién de salina normal (0,9% de cloruro de sodio)
5% de dextrosa en agua
20% de manitol

Segun el prospecto del producto, la solucién diluida de la Inyeccién de Dexmedetomidina HCL
se mantiene estable durante 24 horas estado a temperatura ambiente o por debajo de ésta.

3.0 ALCANCE
Los viales de Dexmedetomidina HCL que se utilizaran para este estudio seran comercializados
como muestras, lista 1638, N° Lote 30-362-DK, Exp. Junio/01/2007). El diluyente que serd
probado es el siguiente:

Solucidn de salina normal (0,9% de cloruro de sodio)

Los atributos claves que serdn monitoreados son el pH, apariencia, potencia, e impurezas o
degradantes. Se llevara a cabo pruebas de particulado para evaluar cualquier posibilidad de
precipitacion.

4.0 PREPARACION DE SOLUCION

4.1 Todos los diluyentes

4.1.1 Para ensayos analiticos
Cada mL de la solucidn de Dexmedetomidina HCL contiene 100 mcg de
Dexmedetomidina HCL. Diluya esta solucién aun mds para alcanzar una
concentracion de 4 mcg/mL, usando las cantidades apropiadas de
diluyentes, en bolsas diluyentes. Las bolsas de almacenaran por 25 horas a
temperatura ambiente.
Una muestra de control solo tendrd 0.9% NaCl de diluyente.

4.1.2 Para ensayos de particulado
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Diluya esta solucidon aun mas para alcanzar una concentracién de 4
mcg/mL, usando las cantidades apropiadas de diluyentes, en bolsas
diluyentes.

Se prepararan 20 muestras. Diez muestras se testearan en el punto inicial,
seguidas por otras diez muestras después de 25 horas a temperatura
ambiente.

Una muestra de control solo tendrd 0.9% NaCl de diluyente.

5.0 CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

5.1

Temperatura ambiente
Almacene las soluciones de mezcla de Dexmedetomidina HCL a temperatura

ambiente y bajo condiciones de luz normales.

Tire las alicuotas necesarias y realice el ensayo por HPLC, pH, y ensayo de
sustancias relacionadas al punto inicial, 6 horas y después de 25 horas.

|ll

Para ensayos analiticos que evallan la muestra “tal cual” (apariencia y pH), el
momento de analisis debe realizarse dentro de una ventana de dos horas después
gue la muestra se haya sacado de la bolsa diluyente. Para ensayos analiticos y de
impureza que requiera de una preparacién de la muestra antes de la evaluacion
(ensayo por HPLC), la preparacion de la muestra o dilucidon debe realizarse dentro
de una ventana de dos horas después que la muestra se haya sacado de la bolsa

diluyente.

Las muestras de control para materia particulada pueden ser testeadas en
cualquier momento a lo largo del estudio. Los controles no son parte del estudio
programado.

6.0 METODOS Y LIMITES

Ensayo/Método de prueba

Limite de especificacion

Color (P-0613)

Incoloro

pH (90.C-0021)

+/- 0.2 pH unidades del punto inicial

Ensayo (informar la concentraciéon final en
mg/mL)
(LF-220-R-029-08)

Dentro de +/- 5% de concentracién del punto
inicial

Materia particulada (90.P-0425)

Limites USP LVP
NMT 25 (por mL) = 10um
NMT 3 (por mL) = 25 pum

Sustancias relacionadas
(PRD-422-07)

Total: NMT 0.5%
Individual: NMT 0.2%
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7.0 EXCEPCIONES

Si los resultados no cumplen con las especificaciones, se investigard la causa de la falla. No se
requiere de una investigacion adicional para este estudio de mezcla. La aprobacidn se obtendra
antes de la modificacidn del protocolo.

8.0 INFORMES

Se generard un informe final que resumira los resultados.
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