N
» Eurofarma

Produto Acabado

BETINA 16MG 60CPR

Cédigo:

407892

Versao:

v.1.0

Forma Farmacéutica:Comprimido

Classificagéo: Antivertiginoso
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17/01/2013

Elaborado por:
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Revisado por:
Lilian Mangili

Aprovado por:
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TESTES

1- Descrigao - CP (1)

-Descrigao

2- Peso Médio - CP (1)

-Peso Médio

3- Dimensodes - CP (1)

-Diametro

-Espessura

4- Desintegragao - CP (1)

-Desintegragao

5- Friabilidade - CP (1)

-Friabilidade

6- Dureza - CP (1)

-Dureza

7- Umidade (IV) - CP (1)

-Umidade (IV)

ESPECIFICAGOES

Comprimido circular branco,

biconvexo.

242,50 a 257,50 mg

7,80 a 8,20 mm

4,00 a 4,40 mm

Maximo 15 minuto(s)

Maximo 1,00 %

9,0 a 12,0 Kp

Maximo 5,0 %

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura. Essa especificagdo somente é valida para o dia 05/12/2013.
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8- Descricdo - PA (1)

-Descrigcao

9- Peso Médio - PA (1)

-Peso Médio

10- Umidade (IV) - PA (1)

-Umidade (IV)

11- Dureza - PA (1)

-Dureza

12- Identificagao - PA (2)

-Ultravioleta

-HPLC

13- Teor de Dicloridrato de Betaistina - PA (2)

-Teor de Dicloridrato de Betaistina (HPLC)

-Teor de Dicloridrato de Betaistina (HPLC)

-Teor de Dicloridrato de Betaistina (HPLC) em %

-Teor de Dicloridrato de Betaistina (HPLC) em %

14- Uniformidade de Dose Unitaria (Uniformidade de
Conteudo) - PA (2)

Comprimido circular branco,
biconvexo.

237,50 a 262,50 mg

Maximo 10,0 %

3,0 a 21,0 Kp

Positivo.

Positivo.

15,20 a 16,80 mg/cpr
- Liberagao CQ: 15,20 a 16,80
mg/cpr

95,0 a 105,0 %

- Liberacao CQ: 95,0 a 105,0 %

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura. Essa especificagdo somente é valida para o dia 05/12/2013.
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-Valor de Aceitacao

15- Dissolugao (HPLC) - PA (1)

-Dissolugao

-Dissolugao 1

-Dissolugao 2

-Dissolugéo 3

-Dissolugéao 4

-Dissolugao 5

-Dissolucgao 6

16- Substancias Relacionadas - PA (2)

-N-metil-bis[B-(2-piridil)etillamina

-2-vinilpiridina

-Impurezas desconhecidas

-Total de impurezas

17- Contagem de Bactérias - PA (3)

-Contagem de Bactérias

18- Contagem de Fungos e/ou Leveduras - PA (3)

0a15

Minimo 85 %

Minimo 85 %

Minimo 85 %

Minimo 85 %

Minimo 85 %

Minimo 85 %

Minimo 85 %

Maximo 2,0 %

Maximo 0,2 %

Maximo 0,2 %

Maximo 2,0 %

Maximo 2000 UFC/g

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura. Essa especificagdo somente é valida para o dia 05/12/2013.
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-Contagem de Fungos e/ou Leveduras Maximo 200 UFC/g

19- Pesquisa de E. Coli - PA (3)

-Pesquisa de Escherichia coli Ausente.

20- Conferencia Batch Record - PA

-Batch Record Conferéncia da
documentagao de Controle
em Processo, Manipulagéao e
Reconciliagdao

21- Retencgéo - PA

-Retencgao Avaliacao de 1% das
amostras de retengao,
referente a integridade da
amostra e identificagdo dos
itens de embalagem.

Referéncias de Especificagao:

1. Desenvolvimento Local - Desenvolvimento de Métodos Analiticos
2. Farmacopéia Britanica 2011 - <Betahistine;Dihydrochloride Tablets>
3. Farmacopeia Brasileira - 5* Edicao:

Histérico:
Revisdo v1.0: 17/12/2042 Emisséao inicial, conforme documento DNP-207 Rev. 03
03/10/2013: Testes de Controle em Processo tiveram a nomenclatura alterada de "- BK" e "- PA" para "- CP" para

facilitar a compreensao. Alteracéo realizada sem necessidade de versionamento da especificagdo conforme GED CM
4823.

Anexo(s):

407892_1_0.doc

Para abrir os anexos clique com o bot&o direito do mouse sobre o nome do arquivo e depois em "Abrir em nova Janela" ou "Open in New Window"

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura. Essa especificagdo somente é valida para o dia 05/12/2013.
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METODOLOGIA ANALITICA

Elaborado por:

Débora Yoshida

Analista DMA:

Roberta Zafalon

Fase: Controle em processo

1. Descricdo *

Prosseguir segundo MGA — 001.

2. Peso médio *

Prosseguir segundo MGA — 003.

3. Dimensdes 2

METODO DE ANALISE

Utilizar paquimetro para determinacédo das dimensées.

Reportar os valores individuais e a média'de 10,unidades.

4. Desintegragéo **

Meio: Agua deionizada™a37°C.

Prosseguir segundo MGA = 007.

5. Friabilidade *

Prosseguir segundo MGA — 006.

6.Dureza®

Prosseguir segundo MGA — 005.

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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7. Umidade (IV) 2
Utilizar cerca de 1g de amostra e distribuir uniformemente de forma a cobrir toda a extensdo da bandeja de
aluminio da balanca. Utilizar balanca de infravermelho a temperatura de 95°C e determinar a umidade até peso

constante.

Fase: Produto Acabado

8. Descricio *

Prosseguir segundo MGA — 001.

9. Peso médio *

Prosseguir segundo MGA — 003.

10. Umidade (IV)
Utilizar cerca de 1g de amostra e distribuir uniformemente de forma a cobrir toda a extensdo da bandeja de
aluminio da balanca. Utilizar balanca dejinfravermelho a temperatura de 95°C e determinar a umidade até peso

constante.

11.Dureza !

Prosseguir segundo MGA'= 005.

12. Identificacéo °

12.1 Ultravioleta

12.1.1 Preparo da amostra

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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Triturar 10 comprimidos até a obtengdo de um p6 fino. Pesar analiticamente cerca de 375,0mg do p6 (equivalente a
24mg de dicloridrato de betaistina) e transferir para um baldo volumétrico de 50mL, adicionar 30mL de agua

ultrapurificada, dissolver e completar o volume com agua ultrapurificada. Homogeneizar e filtrar.

12.1.2 Procedimento
Fazer a leitura da amostra em espectrofotbmetro UV/VIS apropriado, em comprimento de onda de 230 a 350 nm

(varredura). Utilizar agua ultrapurificada como branco.

12.1.3 Resulados
O espectro da amostra deve apresentar maxima absor¢do em cerca de 256nm e‘uma absor¢do méaxima, menor,

bem definida em cerca de 265nm.

12.2 HPLC
O tempo de retencéo do pico principal no cromatograma da‘amostra devera corresponder ao tempo de retengdo do

pico principal no cromatograma do padrédo, obtido na déterminacéao do teor de Dicloridrato de Betaistina (item 6).

13. Teor de Dicloridrato de Betaistina *

Técnica: HPLC

Observagéo: Utilizar vidraria e vial tipo &mbar e proteger as amostras e padrdes da luz.
Reservas as solugdes para o teste de uniformidade de contetdo e substancias relacionadas (solugdo A, solucéo de

hexilamina e fase mével).

13.1 Preparg da solugée@A
Pesar analiticamente cerca de 4,69 de dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado e 2,7g de lauril sulfato de sédio
(100%) e transferir para um béquer de 1000mL. Adicionar cerca de 800mL de agua ultrapurificada, dissolver,

completar o volume de 1000mL com &gua ultrapurificada e homogeneizar.

13.2 Preparo da solugédo de hexilamina

Dissolver 0,4g de hexilamina em 600mL de solucdo Ae homogeneizar.

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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13.3 Preparo da fase movel
Preparar uma mistura de solucé@o de hexilamina e acetonitrila (grau HPLC) na proporgéo (600:400, v/v) e ajustar o
pH para 3,5 utilizando acido fosférico.

Homogeneizar, filtrar em membrana 0,45um e desgaseificar.

13.4 Preparo da solucéo de adequacao do sistema

Pesar analiticamente cerca de:

-12,8mg de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etilletanamina tricloridrato

-12,8mg de Dicloridrato de Betaistina

E proceder como segue respectivamente: de padrdo de referéncia (Farmacopéia Btiténica) e transferir para um
baldo volumétrico de 100mL. Adicionar cerca de 50mL de fase movel e deixar em banho ultrassodnico até completa
dissolugdo. Esperar a solugdo atingir a temperatura ambiente, se necessario, completar o volume com a fase
movel e homogeneizar. Pipetar volumetricamente 1mL desta solucdo para um, baldo volumétrico de 20mL e
completar o volume com a fase movel. Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45 um.

Concentragéo aproximada:

- 0,0064 mg de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etillétanamina tricloridrato / mL

- 0,0064 mg de Dicloridrato de Betaistina/mL

13.5 Preparo do padréo de calibracao (P1)

Pesar analiticamente cerca de 32mg de dicloridrato ‘de Betaistina padrédo de referéncia e transferir para um baléo
volumétrico de 100mL. Adicionar 70mL ‘de fase movel, agitar até completa solubilizagdo e completar o volume do
baldo com fase movel.

Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

Concentracao aproximada (P1) =0,32.mg de Dicloridrato de Betaistina /mL

13.6 Preparo do padréo de,confirmacgéo (P2)

Pesar analiticamenteycerca de 32mg de dicloridrato de Betaistina padréo de referéncia e transferir para um bal&o
volumétrico de 100mL. Adicionar 70mL de fase moével, agitar até completa solubilizagdo. Completar o volume do
baldo com fase movel.

Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

Concentracado aproximada (P2) = 0,32 mg de Dicloridrato de Betaistina / mL

13.7 Preparo da amostra (em duplicata)

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura

Pagina 4 de 25




AN
) Eurofarma

Produto Cadigo: Versao:

BETINA 16MG 60CPR 407892 v1.0

Forma Farmacéutica: Comprimido Simples

Triturar 20 comprimidos até a obten¢do de um pd fino. Pesar analiticamente cerca 500mg de amostra (equivalente
a 32mg de Dicloridrato de Betaistina) e transferir para um baldo volumétrico de 100mL. Adicionar 50mL de fase
movel , agitar por 10 minutos, completar o volume do baldo com a fase mével e homogeneizar. Centrifugar e filtrar
em membrana 0,45um.

Concentracao aproximada = 0,32 mg de Dicloridrato de Betaistina / mL

13.8 Condi¢cdes cromatogréficas

Coluna = Zorbax XDB Eclipse C18 (250 x4,6mm; 5um)

Deteccéo = 254 nm

Fluxo = 2,0 mL/minuto

Volume de Injecdo = 20uL

Temperatura da coluna = 30°C

Eluicédo = Isocratica

Tempo de retencéo = Dicloridrato de Betaistina,— Aproximadamente 5,0 minutos
Tempo de corrida = 4 vezes o tempo de retencao‘do Dicloridrato de Betaistina

13.9 Tempo de estabilizacado do sistema
Condicionar a coluna com a fase movel por aproximadamente 30 minutos.

Verificar estabilidade através da linha de.base.

13.10 Adequacéao do sistema

a) Injetar a solugéo de adequacédo do sistema.

A resolugdo, R, entre ‘@s picos Ne=metil-2-(piridin-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etilletanamina tricloridrato e o pico de
Dicloridrato de Betaistinaxdeve ser = 3,0.

b) Injetar o padréo de calibfacdo no minimo 5 vezes.

Calcular o DPR (Desvio Padrdo Relativo) para as areas das replicatas das injecdes.

O DPR devera'ser.<2,0 %.

¢) Injetar o padrédo de confirmag&o no minimo 2 vezes.

Calcular a recuperacdo em relacéo a curva de calibracéo.

Arecuperacdo deve ser de 98,0 — 102,0 %.

13.11 Procedimento

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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Injetar a amostra (minimo 2 inje¢cBes de cada) e registrar a area do pico principal e as areas dos picos de

interesse.

13.12 Calculo — Teor de Dicloridrato de Betaistina /comprimido

AA XmP x Potx 100 x PM
AP x 100 x mA

13.12.1 Calculo da concentragéo do padréo (Cp)

Cp=_mP x Pot
100

13.12.2 Calculo do fator de multiplicagdo da amostra (Fx)

Fx= 100 x PM
mA

Onde:

AA = Area do pico de Dicloridrato de Betaistinano cromatograma da amostra
AP = Area média do pico de Dicloridrato de Bétaistina no cromatograma do padréo
mP = Massa do padrao de Dicloridrato deyBetaistina em mg

Pot = Poténcia do padrao de Diclaridrato de Betaistina em decimal

mA = Tomada de ensaio da.amostra‘em mg

100 = Diluicdo do padfao

100 = Diluicdo dafamostra

PM = Peso médio dos comprimidos em mg

13.12.3 Calculo da recupeéracao do padréo de confirmacéo (P2)

AP2 x mP1 x 100

AP1 x mP2
Onde:
AP1 = Area do pico de Dicloridrato de Betaistina do padrdo de calibracéo (P1)

AP2

Area do pico de Dicloridrato de Betaistina do padrdo de confirmagéo (P2)

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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mP1 = Massa do padrao de calibra¢édo (P1) de Dicloridrato de Betaistina em mg
mP2 = Massa do padrao de confirmacéo (P2) de Dicloridrato de Betaistina em mg
100 = Conversao para porcentagem

13.13 Cromatograma do padréo
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13.14 Cromatograma da amostra
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14. Uniformidade de doses unitarias (uniformidade de conteddo) 3
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Determinar individualmente em 10 comprimidos.

Observacgéo: Utilizar vidraria e vial tipo ambar e proteger as amostras e padrdes da luz.

14.1 Preparo das solugdes

Utilizar as mesmas descritas no teste de teor:
- Solucéo A (item 13.1)

- Solugdo de hexilamina (item 13.2)

- Fase movel (item 13.3)

- Solugéo de adequacéo do sistema (ltem 13.4)

14.2 Preparo dos padrdes (calibragcao e confirmacao)
Utilizar as mesmas solugdes descritas no teste de teor (itens 13.5 e 13:6)
Concentracao aproximada (P1) = 0,32 mg de Dicloridrato de Betaistinahmb

Concentracao aproximada (P2) = 0,32 mg de Dicloridrato de{Betaistina /mL

14.3 Preparo da amostra

Transferir 1 comprimido para um baldo volumeétricodde 50mL. Adicionar 25mL de fase moével e deixar em banho
ultrassoénico até completa dissolucéo (cerca dey20"minutos). Esperar a solucéo atingir a temperatura ambiente,
completar o volume do baldo com a faseimovel e homogeneizar. Centrifugar e filtrar em membrana 0,45um.

Concentragéo aproximada da amostra = 0,32ymg de Dicloridrato de Betaistina / mL

14.4 Condi¢cBes cromatogrféficas

Observacao: Mesmas condigdes descritas no teste de teor.

Coluna = Zorbax XDB Eclipse C18 (250 x4,6mm;5um)

Deteccéo = 254 nm

Fluxo = 2,0 mL/minuto

Volume de Inje¢éo = 20pL

Temperatura da coluna = 30°C

Eluicdo = Isocratica

Tempo de retengéo = Dicloridrato de Betaistina — Aproximadamente 5,0 minutos

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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Tempo de corrida = 4 vezes o tempo de retencdo do Dicloridrato de Betaistina

14.5 Tempo de estabilizacdo do sistema
Condicionar a coluna com a fase movel por aproximadamente 30 minutos.

Verificar estabilidade através da linha de base.

14.6 Adequacéao do sistema

a) Injetar a solucéo de adequacéo do sistema.

A resolugdo, R, entre os picos N-metil-2-(piridin-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etilletanamina ftticlaridrato”e o pico de
Dicloridrato de Betaistina deve ser = 3,0.

b) Injetar o padrao de calibragdo no minimo 5 vezes.

Calcular o DPR (Desvio Padréo Relativo) para as areas das replicatas dasnjecoes:

O DPR devera ser <2,0 %.

¢) Injetar o padréo de confirmacao no minimo 2 vezes.

Calcular arecuperagdo em relacdo a curva de calibracao.

Arecuperacdo deve ser de 98,0 — 102,0 %.

14.7 Procedimento

Injetar a amostra e registrar a area do pico principal€ as areas dos picos de interesse.

14.7.1 Célculo — Dicloridrato de Betaistina mgy/ comprimido

AA x mP x Pot x 50 x 1004= % de Digloridrato de Betaistina / Cp
AP x 100 x 1 (cp)¢x16

14.7.2 Calculo da cencentracdo do padrao (Cp)

Cp =_mP x Pot
100

14.7.3 Calculo do fator de multiplicagdo da amostra (Fx)

Fx= _ 50 x100
1(cp) x 16

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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Onde:
AA = Area do pico de Dicloridrato de Betaistina no cromatograma da amostra
AP = Area média do pico de Dicloridrato de Betaistina no cromatograma do padrdo
mP = Massa do padréo de Dicloridrato de Betaistina em mg
Pot = Poténcia do padrao de Dicloridrato de Betaistina em decimal
mA = Tomada de ensaio da amostra em mg
100 = Dilui¢cdo do padréo
50 = Diluicdo da amostra
16 = Contetido tedrico de Dicloridrato de Betaistina (mg/cp)
100 = Converséo para porcentagem

14.7.4 Calculo da recuperacgéo do padrédo de confirmacéao (P2)

AP2 xmP1 x 100

AP1 xmP2
Onde:
AP1 = Area do pico de Dicloridrato de Betaistinasdo padféo de calibragio (P1)
AP2 = Area do pico de Dicloridrato de Betaistina do padrdo de confirmacéo (P2)
mP1 = Massa do padrao de calibragdoyP1)deDicloridrato de Betaistina em mg
mP2 = Massa do padrdo de confirmacéo (P2) de Dicloridrato de Betaistina em mg
100 = Conversao para porcentagem

14.8 Critério parag@valiacéode uniformidade

Prosseguir segundo MGA= 041.

15. Dissolug&o 2

Técnica: HPLC

Observacao 1: Utilizar vidraria e vial tipo ambar e proteger as amostras e padrées da luz.

As solucdes padrédo e amostra sdo estaveis por pelo menos 25,5 horas a temperatura ambiente.
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Observagao 2: Os padrées podem ser filtrados em millex HV-PDF de 0,45um de diametro e 13mm, descartando
2ml.

As amostras sao filtradas em filtro full flow 35pm. Na auséncia deste, pode ser utilizado o filtro full flow 70um.

15.1 Preparo do meio de dissolugdo (HCl 0,1 N)

Diluir 8,5mL de &cido cloridrico PAem 1000mL de agua ultrapurificada e homogeneizar.

15.2 Parametros de dissolucédo

Meio = HCI0,IN
Volume = 500mL
Aparato = 1 (cesto)
Velocidade = 75 rpm
Tempo = 30 minutos
Temperatura = 37°C (£ 0,5°C)
Filtro = 35um

15.3 Preparo do tampéao acetato pH 4,7
Pesar cerca de 0,699 de acetato de amofioge_ transfetir para um béquer de 1000mL. Adicionar cerca de 900mL de
agua ultrapurificada e ajustar o pH para 4,7 (20,1) com &cido acético glacial. Completar o volume de 1000 mL com

agua ultrapurificada e homogeneizar.

15.4 Preparo da fase mgvel
Preparar uma misturascontendo Tampé&o acetato pH 4,7 e Acetonitrila (60:40, viv) e homogeneizar.
Para cada 1000mL da mistura, adicionar 2,88g de Lauril Sulfato de S6dio 95%.

Homogeneizar, filtraremsmembrana 0,45um e desgaseificar.

15.5 Preparo dos padrdes (calibragcdo com 2 niveis)

Pesar, analiticamente, cerca de:

P1=25,6 mg

P2 =38,4 mg

E proceder como segue respectivamente: de Dicloridrato de Betaistina padrao de referéncia e transferir para balédo

volumétrico de 100mL. Adicionar cerca de 60mL de fase moével e deixar em banho ultrass6nico até completa
Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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solubilizacdo. Esperar esfriar, se necessério, completar o volume com fase movel e homogeneizar. Pipetar
volumetricamente 2mL desta solugdo para um baldo volumétrico de 20mL e completar o volume meio de
dissolucéo.

Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

Concentracao aproximada P1 = 0,0256 mg de Dicloridrato de Betaistina / mL.

Concentracdo aproximada P2 = 0,0384 mg de Dicloridrato de Betaistina / mL.

15.6 Preparo da amostra

Colocar simultaneamente, 1 comprimido em cada cuba do dissolutor (6 cubas), contendo)\500mk- do meio de
dissolugdo nas condicdes descritas no item 8.2. Apds decorridos 30 minutos retirar Uma aliquota (+/-3mL) e filtrar
em filtro full flow.

Concentracdo aproximada da amostra = 0,048 mg de Dicloridrato de Betaistina/ mL

15.7 Condigdes cromatogréficas

Coluna = Gemini C18 (150 x4,6mm;5um)
Pré-coluna = Gemini C18 (4,0 x3,0/lmm)
Deteccéo = 254 nm

Fluxo = 1,5 mL/minuto

Volume de Injecdo = 10uL

Temperatura = 40°C

Tempo de retengéo Aproximadamente 5,7 minutos

Tempo de Anélise = Aproximadamente 10,0 minutos

15.8 Tempo de.estabilizacao do sistema
Condicionaria coluna com a fase movel por aproximadamente 30 minutos.

Verificar estabilidadé através da linha de base.

15.9 Adequacdao do sistema
Injetar cada padrédo 3 vezes.
Calcular o DPR (Desvio Padrédo Relativo), para as areas ou RFs da replicatas das inje¢fes.

O DPR devera ser < 2,0%. O coeficiente de correlagéo deve ser no minimo 0,99.
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Caso o DPR > 2,0%, reavaliar as condigbes do equipamento e ou preparar nova solugdo padréo e injetar

novamente.

15.10 Procedimento

Injetar a solucdo amostra e registrar a area do pico principal.

15.11 Calculos

AA X mMP x Potx 2 x500 x 100 =% de Dicloridrato de Betaistina
AP x 100 x 20 x 1(cp) x 16

15.11.1 Calculo da concentragédo do padréo (Cp)

Cp = mPxPotx2
100 x 20

15.11.2 Calculo do fator de multiplicacao da amg@stra (Fx)

Fx =_500x100

1(cp) x 16
Onde:
AA = Area.do pico de Dicloridrato de Betaistina no cromatograma da amostra
AP = Area média do pico de Dicloridrato de Betaistina no cromatograma do padréo
Pot = Poténcia do padrdo em decimal
lcp = 1 comprimido
100 = Converséo para %
16 = Valor tedrico de Dicloridrato de Betaistina por comprimido
500 = Volume do meio de dissolucao
lcp = 1 comprimido
100, 2,20 = Dilui¢cdes do padréo
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15.12 Critério de avaliag&o para dissolucéo
Prosseguir segundo MGA — 008.
15.13 Cromatograma do padréo
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Sample Name Padrao 16mg Dissolugao; Vial 1:C,5; Injection 1; Channel PDA Ch1
254nm@4.8nm; Date Acquired 10/7/2009 5:56:08 PM BRT -03:00
15.14 Cromatograma da amostra
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254nm@4.8nm; Date Acquired 10/7/2009 5:30:04 PM BRT -03:00
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16. Substancias relacionadas °

Técnica: HPLC

Observacao: Utilizar vidraria e vial tipo ambar e proteger as amostras e padrdes da luz.

A Solugéo A, Solugao de hexilamina e fase mdvel séo as mesmas descritas no teste de Teor.

16.1 Preparo da solugéo A
Pesar analiticamente cerca de 4,6¢g de dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado e 2,7g deVauril sulfato de soédio
(100%) e transferir para um béquer de 1000mL. Adicionar cerca de 800mL de agua ultrapurificada, dissolver,

completar o volume de 1000mL com agua ultrapurificada e homogeneizar.

16.2 Preparo da solugéo de hexilamina

Dissolver 0,4g de hexilamina em 600mL de solugdo Ae homogeneizarg

16.3 Preparo da fase moével
Preparar uma mistura de solugdo de hexilamina e acetonitrila (grauyHPLC) na propor¢éo (600:400, v/V) e ajustar o
pH para 3,5 utilizando &cido fosforico.

Homogeneizar, filtrar em membrana 0,45um e desgaseificar.

16.4 Preparo da solugéo 1 (amostra)

Pesar analiticamente cerca de 500mg de amostra (equivalente a 32mg de Dicloridrato de Betaistina) e transferir
para um baldo volumétrico deyl00mls Adieionar 50mL de fase mavel, agitar por 10 minutos e completar o volume
com afase movel.

Centrifugar e utilizar.esliguidd sobrenadante como amostra.

Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

Concentracd@o aproxmada = 0,32 mg de Dicloridrato de Betaistina /mL

16.5 Preparo da solucéo 2 (amostra diluida)
Pipetar volumetricamente 1mL da solugdo 1 para um baldo volumétrico de 500mL e completar o volume com a
fase mével. Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

Concentracdo aproximada = 0,00064 mg de Dicloridrato de Betaistina / mL (=0,2%)

16.6 Preparo da solucéo 3
Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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Pesar analiticamente cerca 12,8mg de N-metil-2-(piridina-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etilletanamina tricloridrato, padrao
de referéncia (Farmacopéia Britanica) e transferir para um baldo volumétrico de 100mL. Adicionar cerca de 50mL
de fase moével e deixar em banho ultrass6nico até completa dissolucdo. Esperar a solucdo atingir a temperatura
ambiente, completar o volume com a fase moével e homogeneizar. Pipetar volumetricamente 1mL desta solugdo
para um baldo volumétrico de 20mL e completar o volume com a fase mével. Homogeneizar e filtrar em
membrana 0,45um.

Concentracao aproximada =

0,0064mg de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etilletanamina tricloridrato/mL

16.7 Preparo da solucéo 4 (2-vinilpiridina)

Pesar analiticamente cerca 16mg de 2-vinilpiridina e transferir para um baldo volumétrico de 25mL. Adicionar cerca
de 15mL de acetonitrila e deixar em banho ultrassénico até completa dissolucdo. Esperar a solucdo atingir a
temperatura ambiente, completar o volume com acetonitrila e homogeneizar. Pipetar volumetricamente 1mL desta
solucdo para um baldo volumétrico de 100mL, completar o volume comy, acetonitrila e homogeneizar. Transferir
volumetricamente 2mL desta solugdo para um baldo volumétrice de,40mL e completar o volume com acetonitrila.
Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

Concentracédo aproximada = 0,00032 mg de 2-vinilpiridina claridrato/ mL

16.8 Preparo da solugédo 5

Pesar analiticamente cerca de:

-12,8mg de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etilletanamina tricloridrato

-12,8mg de Dicloridrato de Betaistina

E proceder como segue respectivamente; de padrao de referéncia (Farmacopéia Britnica) e transferir para um
baldo volumétrico de 100mLAdicionar cerca de 50mL de fase mével e deixar em banho ultrassénico até completa
dissolugdo. Espefar_a solugdo atingir a temperatura ambiente, se necessario, completar o volume com a fase
moével e homogeneizar. Ripetar volumetricamente 1mL desta solugdo para um baldo volumétrico de 20mL e
completar o olume com_a fase mdvel. Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

Concentragdo,aproxmada:

- 0,0064 mg de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etilletanamina tricloridrato / mL

- 0,0064 mg de Dicloridrato de Betaistina /mL

16.9 Condi¢cdes cromatogréficas

Observacao: Mesmas condi¢des descritas no teste de teor.
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Coluna = Zorbax XDB Eclipse C18 (250 x4,6mm; 5um)
Deteccéo = 254 nm

Fluxo = 2,0 mL/minuto

Volume de Inje¢éo = 20uL

Temperatura = 30°C

Eluicéo = Isocrética

Tempo de retengéo Dicloridrato de Betaistina — Aproximadamente 5,0 minutos

Tempo de corrida 4 vezes o tempo de retencdo do Dicloridrato de Betaistina

16.10 Tempo de estabilizagdo do sistema
Condicionar a coluna com a fase movel por aproximadamente 30 minutos.

Verificar estabilidade através da linha de base.

16.11 Adequagéao do sistema

a) Injetar o diluente.

Desconsiderar como impureza no cromatograma da amostra qualquer pico referente ao diluente.
b) Injetar 2 vezes a solugéo 5.

Identificar os picos principais (N-metil-2-(piridina-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etilletanamina tricloridrato e Dicloridrato de
betaistina)..

O teste s6 sera valido, se a resolugao, R, entre os picos for = 3,0.

c) Injetar 2 vezes a solucéo 3.

Calcular o contetdo de N-metil-2-(piridina-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etilletanamina tricloridrato.

d) Injetar 2 vezes a soluGao 4,

Calcular o contetdo de 2=vinilpiridina.

e) Injetar a solugdo 2.

Calcular o contetdo@as impurezas desconhecidas e total de impurezas.

16.12 Procedimento
Injetar a solucéo 1 (amostra) e registrar as areas dos picos de interesse.
Desconsiderar como impureza qualquer pico referente ao diluente e placebo (ver itens “cromatogramas”).

Desconsiderar qualquer pico com area menor que 0,05% do pico principal obtido no mesmo cromatograma.

16.13 Célculos
Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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16.13.1 % de N-metil-bis[B-(2-piridil)etillamina (soluc¢é&o 3)

AixmP xPotx1x100x100x PM

AP x 100 x20 x mA x 16
Onde:
Al =
AP =
Pot = Poténcia do padrdo em decimal
mP = Massado padrdo em mg
PM =
16 =
100 = Converséo para %
100, 1, 20 =  DiluigBes do padrédo
100 = Diluigdo da amostra

Area do pico de N-metil-bis[B-(2-piridil)etillamina no cromatograma da amostra

Area média do pico de N-metil-bis[3-(2-piridil)etillamina no cromatogramado padréo

Peso médio em mg /comprimido

Conteudo tedrico de Betaisitina em mg /comprimido

16.13.2 %de 2-vinilpiridina (solugéo 4)

AixmP xPotx1x2x100x100xPM

AP x25x100x40xmA X 16

Onde:

Al

AP

Pot

mP

PM

16

100

25,1,100, 2,40
100

16.13.3 %de Impureza desconhecida (solugéo 2)

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura

= Area do pice.de 2-vinilpiridina no cromatograma da amostra

= Areaymédia do pico de 2-vinilpiridina no cromatograma do padréo
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= Massa do padrao de 2-vinilpiridina em mg

= Peso médio em mg /comprimido

= Conteldo tedrico de Betaisitina em mg/comprimido

= Converséo para %

= Diluigbes do padréo

= Diluicdo da amostra
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Ai
AP x5

Onde:

Al =  Area do pico da impureza no cromatograma da amostra
=  Areamédia do Dicloridrato de betaistina no cromatograma do padr&o
5 =  Fator de dilui¢édo

16.13.4 %Total de impurezas (solugao 2)

SAi

AP x5
Onde:

>Ai = Soma das areas dos picos de N-metil-bis[B4(2-piridil)etillamina, 2-vinilpiridina e das impurezas

desconhecidas no cromatograma da anvostra

AP =  Area média do pico de Dicloridrato de betaistina no cromatograma do padréo

5 =  Fator de diluigédo
16.14 Limites

a) A area do pico referente ao N-metil-bis[B<(2-piridil)etilletilamina no cromatograma da solu¢do 1 (amostra) deve
ser < que a area do pico principal obtidomno cromatograma da solugao 3 (equivalente a 2,0%).

b) A area do pico referente”ao, 2-vinilpiridina no cromatograma da solugdo 1 (amostra) deve ser 2 vezes menor ou
igual que a area do pico pringipal obtido no cromatograma da solugéo 4 (equivalente a 0,2%).

c) Aérea de qualquer picoisecundario (impureza desconhecida) no cromatograma da solugéo 1 (amostra) deve ser

< que a area do"picolprincipal obtido no cromtograma da solugao 2 (equivalente a 0,2%).

d) A Soma das areas dos picos correspondente ao N-metil-bis[B-(2-piridil)etilletilamina, 2-vinilpiridina e qualquer
pico secundario (impureza desconhecida), deve ser < que 10 vezes a area do pico principal obtido no cromatograma
da solucéo 2 (equivalente a 2,0%).

e) Desconsiderar no cromatograma da solugdo 1 (amostra) qualquer pico com area menor que 0,05% do pico

principal obtido no mesmo cromatograma.

16.15 Impurezas
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2-ethenylpyridine (2-vinylpyridine)

M OH

2-(pyridin-2-yl)ethanol

N-methyl-2-(pyridin-2-yi)-N-[2-(pyridin-2-yl)ethyl]ethanamine

16.16 Cromatograma da solucéo 1 (amostra)

VWD1 A, Wavelength=254 nm (BETPD_3M\B0000014.0)

mAau ] e
&€
14 — B
] =
] )
12— 6\5‘
] <&
o
B O
10 «°
e
&
4] ‘
T (=]
2 r&éo |
] < |
© |
] $q \
i QS > |\
Ao L
o—— - WANELN o _—
-2 T

20

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura

Pagina 21 de 25



http://www.pharmacopoeia.co.uk/bp2010updated/ixbin/bp.cgi?a=imagezoom&file=bp2010_v3_02_01_formulated_preparations_specific_monographs/large/betahistine_2.png
http://www.pharmacopoeia.co.uk/bp2010updated/ixbin/bp.cgi?a=imagezoom&file=bp2010_v3_02_01_formulated_preparations_specific_monographs/large/betahistine_2.png
http://www.pharmacopoeia.co.uk/bp2010updated/ixbin/bp.cgi?a=imagezoom&file=bp2010_v3_02_01_formulated_preparations_specific_monographs/large/betahistine_3.png
http://www.pharmacopoeia.co.uk/bp2010updated/ixbin/bp.cgi?a=imagezoom&file=bp2010_v3_02_01_formulated_preparations_specific_monographs/large/betahistine_3.png
http://www.pharmacopoeia.co.uk/bp2010updated/ixbin/bp.cgi?a=imagezoom&file=bp2010_v3_02_01_formulated_preparations_specific_monographs/large/betahistine_4.png
http://www.pharmacopoeia.co.uk/bp2010updated/ixbin/bp.cgi?a=imagezoom&file=bp2010_v3_02_01_formulated_preparations_specific_monographs/large/betahistine_4.png

AN
) Eurofarma

Produto

BETINA 16MG 60CPR

Cadigo:

407892

\Versao:

v1.0

Forma Farmacéutica: Comprimido Simples

16.17 Cromatograma da solugéo 2 (amostra diluida)
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VWD A, Wavelength=254 nm (BETPD_3M\B0000015.0D)
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16.19 Cr

omatograma da solucéo 4
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16.21 Cromatograma do diluente

VWDT A, Wavelength=254 nm (BETPD_6M\B0000059.D)
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16.22 Cromatograma do placebo
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17. Contagem microbiana* (referente aos itens 17 e 18 da especificacdo)

Prosseguir segundo POP EU VIII CM 008.

19. Pesquisa de Patégenos *

Prosseguir segundo POP EU VIl CM 008.

Referéncias de metodologia

1. Métodos Gerais de Analise (MGA)

2. Desenvolvimento local — Desenvolvimento de métodos analiticos (DMA)
3. Farmacopéia Britanica 2011 — <Betahistine Dihydrochloride Tablets>

4. POP EU VIIICM 008.

5. Validagdo de método analitico MA-BET-PA-03/12-02.
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BETAHISTINA DICLORHIDRATO
COMPRIMIDOS 16 mg

MA-1

METODOLOGIA ANALITICA PRODUCTO TERMINADO

1. Descripcidn: tomar 10 comprimidos en una capsula petri. Observar el color y apariencia de los
comprimidos.
Especificaciones: Comprimido circular blanco, biconvexo.

2. Peso promedio: pesar individualmente 20 comprimidos y determinar el peso promedio.
Especificaciones: 250,00 mg (237,50 - 262,50) mg

3. Dimensiones: utilizar pie de metro para determinar las dimensiones. Reportar los valores
individuales y los promedios de 10 unidades.
Especificaciones:

a) Diametro a) 8,00 mm (£ 0,20 mm)
b) Espesor b) 4,20 mm{+ 0,20 mm)

4. Desintegraciéon: Determinar en 6 comprimidos usando un aparato de desiniegracién adecuado.
Introducir un comprimido dentro de cada caso con Agua desionizada a 37°C % 1°C y accionar el
equipo. Registrar el tiempo utilizado para la desintegracién completa de los comprimidos, de
acuerdo a la USP.

Especificaciones: Maximo 15 minutos

5. Friabilidad: Pesar con exactitud un minimo de 20 comprimidos, introducirlos en el aparato
efectuar cien rotaciones en un periodo de cinco minutos; remover cualquier residuo de los
comprimidos, pesar nuevamente, y calcular.

Especificaciones: Maximo 1,00 %

6. Dureza: someter los comprimidos a la accion de un aparato de fuerza y aplicar diametraimente,
efectuar la determinacion de la dureza en 10 comprimidos y reportar el promedio y/o valor minimo
y/o valor maximo.

Especificaciones: 3,0 - 21,0 Kp

7. ldentificacion (HPLC): Los tiempos de retencién de los picos principales en el cromatograma
de la muestra deberan corresponder a los tiempos de retencidn de los picos principales en el
cromatograma del estandar, obfenido en la determinacion de valoracion de Betahistina de
Diclorhidrato.

8. Humedad (en origen): Utilizar cerca de 1 g de muestra y distribuir uniformemente de forma de
cubrir toda la extension de la bandeja de aluminio de la balanza hasta peso constante. Utilizar a
balanza de infrarrojo hasta la temperatura de 95°C.

Especificaciones: Maximo 10,0 %
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BETAHISTINA DICLORHIDRATO
COMPRIMIDOS 16 mg

MA-2
9. Valoracién de Betahistina
Técnica: HPLC

Observacion: utilizar material de vidrio dmbar y proteger las muestras y estandares de la luz.
Reservar las soluciones para las pruebas de uniformidad de contenido y sustancias relacionadas.
9.1 Preparacion de la solucion A: Pesar analiticamente cerca de 4,6g de dihidrogenofosfato de
sodio monohidratado y 2,7g de lauril sulfato de sodio (100%) y transferir a un vaso de 1000mL.
Adicionar cerca de 800mL de agua ultrapurificada, disolver y completar a volumen de 1000ml. con
agua ultrapurificada y homogenizar.
9.2 Preparacion de la solucion de hexalamina: Disolver 0,4g de hexilamina en 600mL de
solucidén A y homogeneizar.
9.3 Preparacién de la fase movil
Preparar una mezcla de solucién de hexilamina y acetonitrilo grado HPLC, en la proporcion
(600:400, v/v) y ajustar a pH 3,5 utilizando acido fosférico. Homogeneizar, filtrar en membrana
0,45um y desgasificar.
9.4 Preparado de solucion de adecuacion del sistema: Pesar analiticamente cerca de:

- 12,8mg de N-metil-2-(piridin-2-i)-N-(2-(piridina-2-il)etil} etilamina triclorhidrato

- 12,8mg de Betahistina Diclorhidrato
Y proceder como se indica respectivamente: estandar de referencia (Farmacopea Britanica)
transferir a un matraz volumétrico de 100mL. Adicionar cerca de 50mL de fase mévil y dejar en
bafio de ultrasonido hasta completa disolucion. Esperar que la solucion llegue a temperatura
ambiente si es necesario, completar a volumen con la fase mdvil v homogeneizar. Pipetear
volumétricamente 1mL de esta solucion a un matraz volumétrico de 20mL y completar a volumen
con la fase movil. Homogeneizar y filtrar en membrana 0,45um.
Concentracién aproximada:

- 0,0064mg de N-metil-2-(piridin-2-i[}-N-(2-(piridina-2-il}etil} etanamina triclorhidrato/mL

- 0,0064mg de Betahistina Diclorhidrato/mL
9.5 Preparacion de estandar de calibracion (P1): Pesar analiticamente cerca de 32mg de
Betahistina Diclorhidrato estandar de referencia y transferir a un matraz volumeétrico de 100mL.
Adicionar 70mL de fase movil, agitar hasta completa solubilizacion y completar a volumen del
matraz con fase movil.
Homogeneizar y filtrar en membrana 0,45um.
Concentraciéon aprox. (P1): 0,32 mg de Betahistina Diclorhidrato/mL
9.6 Preparacion del estandar de confirmacion (P2): Pesar analiticamente cerca de 32mg de
Betahistina Diclorhidrato estandar de referencia y transferir a un matraz volumétrico de 100mL.
Adicionar 70mL de fase mdvil, agitar hasta completa solubilizacion. Completar a volumen con fase
movil.
Homogeneizar y filtrar en membrana 0,45um.
Concentracién aprox. (P2). 0,32mg de Betahistina Diclorhidrato/mlL.
9.7 Preparacion de la muestra (en duplicado): Triturar 20 comprimidos hasta obtener un polvo
fino. Pesar analiticamente cerca de 500mg de muestra (equivalente a 32mg de Betahistina
Diclorhidrato) y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL. Adicionar 50 mL de fase movil,
agitar por 10 minutos, completar a volumen con fase movil y homogeneizar. Centrifugar y filtrar em
membrana 0,45um.
Concentracién aprox.: 0.32 mg de Betahistina Diclorhidrato/ mi..
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9.8 Condiciones cromatograficas

Columna = Zorbax XDB Eclipse C18 (250 x 4.6mm; 5um)
Deteccion = 254 nm

Flujo = 2,0 mL/minuto

Volumen de Iny. = 20uL

Temperatura: = 30°C

Elucién = Isocratica

Tiempo de = Aproximadamente 5,0 minutos

retencion

Tiempo de corrida 4 veces el tiempo de retencion de Betahistina Diclorhidrato

9.9 Tiempo de estabilizacion del sistema: Condicionar la columna con la fase movil por
aproximadamente 30 minutos.

Verificar estabilidad através de ia linea de base.

9.10 Adecuacidn del sistema

a) Inyectar la solucién de adecuacién del sistema

la resolucion, R. entre los picos N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina
triclorhidrato y el pico de Betahistina Diclorhidrato debe ser 2 3,0.

b) Inyectar el estandar de calibracién minimo 5 veces.

Calcular el DPR (Desvio estandar relativo), para las areas de las inyecciones repetidas.

El DPR debera ser < 2,0%.

c¢) Inyectar el estandar de confirmacién um minimo 2 veces.

Calcular la recuperacién en relacién a la curva de calibracién.

La recuperacién debe ser de 98,0 — 102,0%.

9.11 Procedimiento: Inyectar la muestra (minimo de 2 inyecciones) y registrar las areas de los
picos principales y las areas de los picos de interes.

9.12 Calculo — Valoracién de Betahistina Diclorhidrato / comprimido
AA x mP x Pot x 100 x PM

AP x 100 x mA
9.12.1 Calculo de la concentracion del estandar (Cp)
Cp = mP x Pot
100
9.12.2 Calculo del factor de multiplicacion de muestra (Fx)
Fx=100xPM
mA
Donde:
AA =  Area del pico de Betahistina Diclorhidrato en cromatograma de la muestra
AP _ Area promedio del pico de Betahistina Diclorhidrato en cromatograma del
estandar
mP = Masa del estandar de Betahistina Diclorhidrato en mg

Pot = Potencia del estdndar de Betahistina Diclorhidrato en decimal
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mA = Masa de la muestra en mg
PM =  Pesoc promedio de los comprimidos en mg
100 =  Disolucién del estandar
100 =  Disolucion de la muestra

9.12.3 Calculo de recuperacion del estandar de confirmacion (P2)
AP2 X mP1 x 100
AP1 X mP2

Donde:

AP1: area del pico de Betahistina Diclorhidrato del estandar de calibracion (P1)
AP2: area del pico de Betahistina Diclorhidrato del estandar de confirmacion (P2)
mP1: massa del estandar de calibracién (P1) de Betahistina Diclorhidrato en mg
mP2: massa del estandar de confirmacién (P2) de Betahistina Diclorhidrato en mg
100: conversién a porcentaje

9.13 Cromatograma del estandar
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9.14 Cromatograma de la muestra
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9.15 Cromatograma de la solucion de adecuacion del sistema
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10. Uniformidad de dosis unitarias (uniformidad de contenido): Determinar individualmente en

10 comprimidos.
Observacion: utilizar vidrio tipo ambar para proteger las muestras y estandares de la luz.

10.1. Preparacion de las soluciones: Utilizar las mismas descritas em el test de valoracion
-solucion A (item 9.1)

-solucion de hexilamina (item 6.2)

-Fase mbvil (item 6.3)

-solucién de adecuacion del sistema (item 6.4)

10.2. Preparacion de los estandares (calibracion y confirmacion): Utilizar las mismas
soluciones descritas em el test de valoracion (9.5 y 9.6).

Concentracién aprox. {(P1): 0.32 mg de Diclorhidrato de Betahistina/mL
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Concentracion aprox. (P2): 0.32 mg de Diclorhidrato de Betahistina/mL
10.3. Preparacion de la muestra: Transferir 1 comprimido a um matraz volumétrico de 50mL.
Adicionar 25mL de fase movil dejar en bafio ultrasonido hasta completa disolucion (cerca de 20
minutos). Esperar que la solucién llegue a temperatura ambiente, completar a volumen el matraz
con fase maévil y homogeneizar. Centrifugar y filtrar em membrana 0.45um.
Concentracion aprox. de la muestra: 0.32 mg de Betahistina Diclorhidrato/mL
10.4. Condiciones cromatograficas: Utilizar las mismas condiciones cromatograficas descritas
em test de valoracion.
10.5. Tiempo de estabilizacion del sistema: Condicionar la columna con fase mévil por aprox.
30 minutos.
Verificar estabilidade a fraves de la linea de base.
10.6. Adecuacion del sistema
a} Inyectar la solucién de adecuacion del sistema
la resolucion, R. entre los picos N-metil-2-(piridin-2-il}-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina
triclorhidrato y el pico de Betahistina Diclorhidrato debe ser = 3,0.
b) Inyectar el estandar de calibracién minimo 5 veces.
Calcular el DPR (Desvio estandar relativo), para las éreas de las inyecciones repetidas.
El DPR debera ser £2,0%.
¢) Inyectar el estandar de confirmacién um minimo 2 veces.
Calcular la recuperacion en relacion a la curva de calibracion.
La recuperacion debe ser de 98,0 — 102,0%.

10.7. Procedimiento
Inyectar la muestra y registrar las areas de los picos principales y las areas de los picos de interes.

10.8.1. Calculos — Betahistina Diclorhidrate mg/comprimido
AA x mP x Pot x 50 x100 = % de Betahistina Diclorhidrato mg/comprimido
AP x 100 x 1(cp) x 16

10.8.2. Calculo de la concentracion del estandar (Cp)

Cp = mP x Pot
100
10.8.3. Calculo del factor de multiplicacion (Fx) de la muestra
Fx=__50x100
1(cp) x 16
Donde:
AA = Area del pico de Betahistina Diclorhidrato en cromatograma de la muestra
AP _ Area promedio de! pico de Betahistina Diclorhidrato en cromatograma del
estandar

mP = Masa del estandar de Betahistina Diclorhidrato en mg

Pot =  Potencia del estandar de Betahistina Diclorhidrato en decimal

mA =  Masa de la muestra en mg

PM =  Peso promedio de los comprimidos en mg
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100 = Disolucion del estandar
50 =  Disolucion de la muestra
100 =  Conversiona %
16 = Valor tedrico de Betahistina Diclorhidrato en mg por comprimido

10.9. Criterios de aceptacion de uniformidad
VA<15
Cumple critério USP

11. Disolucion

Técnica: HPLC

Observacion 1: utilizar vidrio tipo ambar para proteger las muestras y estandares de la fuz.

Las soluciones estandar y muestra son estables por lo menos 25.5 horas a temperatura ambiente.
Observacion 2: los estandares pueden ser filtrados en millex HV- PDF de 0.45um de didmetro
13mm, descartando 2mi.

Las muestras son fiftradas em filfro full flow 35um. En ausencia de este se puede utilizar el filtro
fulf flow 70um.

11.1. Preparacion del medio de disolucién (HC! 0.1N): Disolver 8.5mL de acido clorhidrico PA
en 1000mL de agua ulfrapurificada y homogeneizar.

11.2. Parametros de disolucion

Medio de = HCI 0.1N
disolucion

Volumen = 500mL
Aparato = 1 (canasta)
Velocidad = 75 rpm
Tiempo = 30 minutos
Temperatura = 37°C (£ 0,5°C)
Filtro = 35 um

11.3. Preparacion buffer acetato pH 4.7: Pesar cerca de 0.69g de acetato de aménio y transferir
a un vaso de 1000mL. Adicionar cerca de 900mL de agua ultrapurificada y ajustar a pH 4.7 (+ 0.1)
com acido acético glacial. Completar a volumen de 1000mL com agua ultrapurifcada vy
homogeneizar.

11.4. Preparacion de la fase movil: Preparar una mezcla conteniendo buffer pH 4.7 y acetonitrilo
en la proporcion (60:40, v/v).

Homogeneizar, Para cada 1000mL de mezcla, adicionar 2,88g de lauril sulfato de sodio 95%.
Homogeneizar, filirar em membrana 0,45um y desgasificar.

11.5. Preparacién de los estandares (2 niveles de calibracion): Pesar, analiticamente, cerca
de:

Estandar (P1) = 25,6 mg

Estandar (P2) = 38,4 mg

Y proceder como sigue, respectivamente: Betahistina Diclorhidrato estandar de referencia vy
transferir a un matraz volumétrico de 100mL. Adicionar 60mL de movil y colocar en ultrasonido
hasta completar solubilizacion. Esperar que la solucidn llegue a temperatura ambiente y completar
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a volumen con fase movil y homogeneizar. Pipetear volumetricamente 2mL de esta solucion y
transferir a um matraz volumétrico de 20mL y completar a volumen com medio de disolucién.
Homogeneizar y filtrar en membrana de 0,45 um.

Concentracion aproximada (P1) = 0,0256 mg de Betahistina Diclorhidrato/mL

Concentracion aproximada (P2) = 0,0384 mg de Betahistina Diclorhidrato /mL.

11.6. Preparacion de la muestra: Colocar simultaneamente, un comprimido en cada vaso de
disolucion (6 cubetas), conteniendo 500 ml de medio de disolucién en las condiciones descritas
em item 11.2.

Una vez cumplidos los 30 minutos, retirar una aliquota {(+/~-3mL) e filtrar atraves de filtro full flow
70um (Vankel). En seguida filtrar en membrana 0.45um.

Concentracion aproximada = 0,048 mg de Betahistina Diclorhidrato / mL

11.7. Condiciones cromatograficas

Columna = Gemini C18 (150 x
4.6mm; 5um)

Deteccion = 254 nm

Fiujo = 1,5 mL/minuto

Volumen de Iny. = 10ul

Temperatura: = 40°C

Tiempo de = Aproximadamente

retencion 5,7 minutos

Tiempo de analisis Aproximadamente

10 minutos

11.8. Tiempo de estabilizacién del sistema: Condicionar la columna con la fase movil por
aproximadamente 30 minutos.

Verificar estabilidad através de la linea de base.

11.9. Adecuacion del sistema: Inyectar cada estandar 3 veces.

Calcular el DPR (Desvio estandar relativo) para los factores de respuesta de las inyecciones
repetidas.

El DPR debera ser < 2,0 %. El factor de correlacién debera ser, minimo, 0,99.

En caso de DPR > 2,0 %, reevaluar las condiciones de equipamiento y/o preparar nueva solucion
estandar e inyectar nuevamente.

11.10. Procedimiento
Inyectar la solucidon muestra y registrar las areas de los picos principales.

11.11. Calculos
AA x mP x Pot x 2 x 500 x 100 = % de Betahistina Diclorhidrato
AP x100x20x 1 (cp)x 16

11.11.1. Calculo de la concentracion del estandar (Cp)
Cp=_mP xPotx2
100 x 20
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11.11.2. Calculo del factor de multiplicacion de la muestra (Fx)
Fx=_500x 100

1 (cp)x 16
Donde:
AA = Area del pico de betahistina en cromatograma de la muestra
AP = Area promedio del pico de betahistina en cromatograma del estandar
mP =  Masa del estandar de betahistina en mg
Pot =  Potencia del estandar de betahistina en decimal
100-2-20 = Disolucién del estandar
500 = Volumen del médio de disolucién
100 =  Conversiona %
16 = Valor tedrico de betahistina en mg por comprimido
1(Cp) = 1 comprimido

11.12. Critério de evaluacion de la disolucion
Q = 80,0 % en 30 minutos

6/6 cp = Minimo 85% en 30 minuios

Cumple critério USP

11.13. Cromatograma del estandar
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11.14. Cromatograma de muestra
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12. Productos de degradacioén
Técnica: HPLC

Obs.: utilizar material de vidrio tipo &mbar y proteger las muestras y estandares de la luz. La
solucion A, Solucion de hexilamina y fase movil son las mismas descritas em el test de valoracion.

12.1. Preparacién de la solucién A: Pesar analiticamente cerca de 4,6g de dihidrogenofosfato
de sodio monohidrato y 2,7g de lauril sulfato de sodio (100%) y transferir a un vaso de 1000mL.
Adicionar cerca de 800mL de agua ultrapurificada, disolver, completar a volumen de 1000mL con
agua ultrapurificada, homogeneizar.

12.2. Preparacion de solucién de hexilamina: Disolver 0,4g de hexilamina em 600mL de
solucion A y homogeneizar.

12.3. Preparacion de fa fase movil

Preparacion de uma mezcla de solucidon de hexilamina y acetonitrilo (grado HPLC) en la
proporcion (600:400, viv) y ajustar a pH 3,5 utilizando acido fosférico.

Homogeneizar, filtrar en membrana 0,45um y desgasificar.

12.4. Preparacién de la solucién 1 {muestra): Pesar analiticamente cerca de 500mg de muestra
(equivalente a 32mg de Betahistina Diclorhidrato) y transferir a um matraz volumétrico de 100mL..
Adicionar 50mL de fase moévil agitar por 10 minutos y completar a volumen com fase movil.
Centrifugar y utilizar el liquido sobrenadante como muestra.

Homogeneizar y filirar en membrana 0,45um.

Concentracion aprox.: 0,32 mg de Betahistina Diclorhidrato/mL

12.5. Preparacién de la solucién 2 (muestra diluida): Pipetear volumétricamente 1mL de
solucion 1 a un matraz volumétrico de 500ml y completar a volumen con fase movil.
Homogeneizar vy filtrar en membrana 0,45um.

Concentracion aprox.: 0,00064mg de Betahistina Diclorhidrato/mL (=0,2%)
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12.6. Preparacion de la solucion 3 : Pesar, analiticamente, cerca de 12,8 mg de N-metil-2-
8piridina-2-il}-N-(2-(piridina-2-il)etil)etanamina triclorhidrato estandar de referencia y transferir a un
matraz volumétrico de 100mL. Adicionar cerca de 50mL de fase movil, y dejar en bafio ulfrasonico
hasta completa disolucién. Esperar que la solucion llegue a temperatura ambiente, completar a
volumen com la fase movil y homogeneizar. Pipetear volumetricamente 1mL de esta solucion a
um matraz volumétrico de 20mL y completar a volumen com fase moévil. Homogeneizar vy filtrar en
membrana 0.45um.
Concentracion aprox.: 0.0064mg de N-metil-2-8piridina-2-il)-N-{2-(piridina-2-ilJetil)etanamina
triclorhidrato/ml.
12.7. Preparacion de [a solucion 4 (2-vinilpiridina): Pesar, analiticamente, cerca de 16 mg de 2-
vinilpiridina y transferir a un matraz volumétrico de 25mL. Adicionar cerca de 15mL de acetonitriio,
y dejar en bafio ultrasonico hasta completa disolucién. Esperar que la solucién llegue a
temperatura ambiente, completar a volumen com acetonitriio y homogeneizar. Pipetear
volumetricamente 1mL de esta solucidon a um matraz volumétrico de 100mL y completar a
volumen com acetonitrilo. Transferir volumetricamente 2mL de esta solucidon a um matraz
volumetrico de 40mL y completar a volumen com acetonitrilo. Homogeneizar v filtrar en membrana
0.45um.
Concentracion aprox.: 0.00032mg de 2-vinilpiridina clorhidrato/mL
12.8. Preparacion de la solucion 5: Pesar, analiticamente, cerca de:

12,8 mg de N-metil-2-8piridina-2-il}-N-(2-{piridina-2-il)etil)etanamina triclorhidrato

o 12,8 mg de Betahistina Diclorhidrato
Y proceder como sigue respectivamente: estandar de referencia y transferir a un mairaz
volumétrico de 100mL. Adicionar cerca de 50mL de fase movil, y dejar en bafio ultrasonico hasta
completa disolucion. Esperar que la solucién llegue a temperatura ambiente, completar a volumen
con fase movil y homogeneizar. Pipetear volumetricamente 1mL de esta solucién a um matraz
volumétrico de 20mL y completar a volumen com fase movil. Homogeneizar y filtrar en membrana
0.45um,
Concentracion aprox.:

e 0.0064 mg de N-metil-2-8piridina-2-il)}-N-(2-(piridina-2-il)etil)etanamina triclorhidrato/mL

o 0.0064 mg de Betahistina Diclorhidrato/mL

12.9. Condiciones cromatograficas

Columna = Zorbax XDB Eclipse C18 (250 x 4.6mm; 5um)
Deteccion = 254 nm

Flujo = 2,0 mL/minuto

Volumen de Iny. = 20ul.

Temperatura: = 30°C

Elucién = Isocratica

Tiempo de = Aproximadamente 5,0 minutos

retencion

Tiempo de corrida 4 veces el tiempo de retencion de Betahistina Diclorhidrato

12.10. Tiempo de estabilizacion del sistema: Condicionar la columna com la fase moévil por
aprox. 30 minutos.

Verificar estabilidade através de la linea de base.
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12.11. Adecuacién del sistema

a} Inyectar el diluyente

No considerar como impureza cromatografica de la muestra cualquier pico referente al diluyente
b} Inyectar 2 veces la solucion 5

Identificar los picos principales (N-metil-2-(piridin-2-il}-N-(2-(piridina-2-il)etil)  etanamina
triclorhidrato y Betahistina Diclorhidrato)

El test sera valido solo si Resolucién, R, entre los picos es =2 3,0

¢} Inyectar 2 veces la solucion 3

Calcular el contenido de N-metil-2-{piridin-2-il}-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina friclorhidrato

d} Inyectar 2 veces la solucion 4

Calcular el contenido de 2-vinilpiridina.

e} Inyectar la solucion 2

Calcular el contenido de las impurezas desconocidas y total de impurezas.

12.12. Procedimento: Inyectar la solucidén 1 {muestra) v registrar las areas de los picos de
interes.

No considerar como impureza cualquier pico referente al diluyente y placebo (ver cromatogramas)
No considerar cualquier pico con area menor que 0.05% del pico principal obtenido en el
cromatograma.

12.13. Calculos

12.13.1. % de N-metil-2~(piridin-2-il}-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina (solucion 3)
AixmPxPotx ix100x100x PM
AP x 100x 20xmAd x 16

Donde:

Ai = area del pico de N-metil-2-(piridin-2-il}-N-(2-(piridina-2-il)etil} etanamina del cromatograma
de la muestra

AP = area promedio del pico de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2~(piridina-2-il)etil) etanamina
en el cromatograma del estandar

mP= masa del estandar en mg

Pot= potencia del esténdar en decimal

mA= masa de la muestra en mg

PM= peso médio de los comprimidos en mg

16= contenido tedrico de betahistina em mg/comp

100= conversion %

100, 1, 20= diluciones del estandar

100= dilucion de la muestra

12.13.2. % de 2-vinilpiridina (solucion 4)
AixmPxPotxix2x100x 100 x PM
AP x25x 100x 40 xmdx 16




BETAHISTINA DICLORHIDRATO
COMPRIMIDOS 16 mg

Donde:

Ai = area del pico de 2-vinilpiridina del cromatograma de la muestra
AP = area promedio del pico de 2-vinilpiridina en el cromatograma del estandar
mP= masa del estandar en mg

Poi= potencia del estandar en decimal

mA= masa de la muestra en mg

PM= peso médio de los comprimidos en mg

16= contenido tedrico de Betahistina en mg/comp

100= conversion %

25,1, 100, 2, 40=diluciones del estandar

100= dilucién de la muestra

12.13.3. % de impurezas desconocidas (solucién 2)
A
AP XD

Donde:

Ai = area del pico de la impureza del cromatograma de la muestra

AP = area promedio del pico de Betahistina en el cromatograma del estandar
5 = factor de dilucién

12.13.4. % Total de impurezas (solucién 2)

XAl
AP x 3

Donde:

LAl suma de las areas de los picos de N-metil-2-(piridin-2-il)}-N-(2-(piridina-2-il)etil)

MA-13

etanamina, 2-vinilpiridina y las impurezas desconocidas del cromatograma de la muestra.

AP = area promedio del pico de Betahistina en el cromatograma del estandar
5= factor de dilucién

12.14. Limites

a) N-metil-bis(B-(2-piridil)etil)amina a) Maximo 2,0 %
b) 2-vinilpiridina b) Maximo 0,2 %
c) Impurezas desconocidas c) Maximo 0,2 %
d) Impurezas totales d) Maximo 2,0 %
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12.15. Impurezas
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12,17, Cromatograma de la solucion 2 (muestra diluida)
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12.19. Cromatograma de la solucion A
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12.20. Cromatograma de la solucion §
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12.21. Cromatograma del diluyente

WOTEIL A Prastan e 250 W TOE THEY, oM DOUGIISD Lh
maly &
1-4 =
w
g6
-
&
x®
- ng‘
o
il .
r i i -
"i: t ¥ 2‘{]
' 5 I iR

12.22. Cromatograma del placebo
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12.23. Criterios de aceptacion

%}} Euromed

BETAHISTINA DICLORHIDRATO
COMPRIMIDOS 16 mg

e) N-metil-bis(B-(2-piridil)etil)amina
f) 2-vinilpiridina

g) Impurezas desconocidas

h) Impurezas totales

a) Maximo 2,0 %
b) Maximo 0,2 %
c) Maximo 0,2 %
d) Maximo 2,0 %

Laboratorios Euromed Chile S.A.
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