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TESTES

1- Descrigdo - CP (1)

-Descrigao

2- Peso Médio - CP (1)

-Peso Médio

3- Dimensodes - CP (1)

-Diametro

-Espessura

4- Desintegragao - CP (1)

-Desintegragéao

5- Friabilidade - CP (1)

-Friabilidade

6- Dureza - CP (1)

-Dureza

7- Descrigao - PA (1)

-Descrigao

CP - fase controle em processo
PA - fase produto acabado

ESPECIFICAGOES

Comprimido circular branco,

biconvexo.

366,00 a 380,63 mg

9,80 a 10,20 mm

4,00 a 4,40 mm

Maximo 15 minuto(s)

Maximo 1,00 %

11,0 a 16,0 Kp

Comprimido circular branco,
biconvexo.

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura. Essa especificagdo somente é valida para o dia 13/11/2018.
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8- Peso Médio - PA (1)

-Peso Médio

9- Umidade (IV) - PA (1)

-Umidade (IV)

10- Dureza - PA (1)

-Dureza

11- Desintegragao - PA (1)

-Desintegragao

12- Identificagdo - PA (2)

-Ultravioleta

-HPLC

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

-Teor de Dicloridrato de Betaistina (HPLC)

CP - fase controle em processo
PA - fase produto acabado

356,25 a 393,75 mg

Maximo 10,0 %

4,0 a 23,0 Kp

Maximo 15 minuto(s)

O espectro da amostra deve
apresentar maxima absorgao
em cerca de 256nm e uma
absorgdao maxima bem menos
definida em cerca de 265nm.

O tempo de retengao do pico
principal no cromatograma
da amostra devera
corresponder ao tempo de
reten¢ao do pico principal no
cromatograma do padrao,
obtido na determinagao do
teor de Dicloridrato de
Betaistina.

- Liberagado CQ:- Liberagao
CQ: 22,80 a 25,20 mg/cpr

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura. Essa especificagdo somente é valida para o dia 13/11/2018.
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-Teor de Dicloridrato de Betaistina (HPLC) em %

-Teor de Dicloridrato de Betaistina (HPLC)

-Teor de Dicloridrato de Betaistina (HPLC) em %

14- Uniformidade de Dose Unitaria (Uniformidade de

Conteudo) - PA (2)

-Valor de Aceitagao

15- Dissolugédo (HPLC) - PA (1)

-Dissolugao

16- Produto de Degradagao - PA (2)

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

-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)

-Contagem de Fungos e/ou Leveduras

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

CP - fase controle em processo
PA - fase produto acabado

- Liberacdo CQ:- Liberagao
CQ:95,0 a 105,0 %

22,80 a 25,20 mg/cpr

95,0 a 105,0 %

0a15

Minimo 85 %

Maximo 2,0 %

Maximo 0,2 %

Maximo 0,2 %

Maximo 2,0 %

Maximo 2000 UFC/g

Maximo 200 UFC/g

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura. Essa especificagdo somente é valida para o dia 13/11/2018.
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-Pesquisa de E. coli

20- Conferencia Batch Record - PA

-Batch Record

21- Retengio - PA

-Retengao

Referéncias de Especificagao:
1. Desenvolvimento Local - Desenvolvimento de.Métodos Analiticos
2. Farmacopéia Britanica 2016 - <Betahistine Dihydrochloride Tablets>

3. Farmacopeia Brasileira - 5* Edi¢o.

Histérico:

CP - fase controle em processo
PA - fase produto acabado

Ausente.

Conferéncia da
documentagao de Controle
em Processo, Manipulagao e
Reconciliagao

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

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura. Essa especificagdo somente é valida para o dia 13/11/2018.
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Revisdo v1.0: 17/12/2012 - Emiss&o inicial, conforme documento DNP-208 Rev. 03

03/10/2013: Testes de Controle em Processo tiveram a nomenclatura alterada de "- BK" e+"- PA" para "- CP" para facilitar
a compreensao. Alteragdo realizada sem necessidade de versionamento da especificagdo conforme GED CM 4823.
Revisdo v1.1: 23/01/2014 - Atualizagdo pela Farmacopéia Britanica 2014, com alteragao na metodologia do teste
Identificagdo e substituicdo do POP EU VIII CM 008 pelo POP EU CM 005, conforme_controle de mudanga GED 5772.
Revisdo v1.2: 06/03/2014 - Na metodologia, corre¢cdo no comprimento de onda do teste‘ldentificagao: Ultravioleta de
"260nm" para "267nm", sem alteragdo na especificagdo, conforme solicitagdo do controle de mudangas GED 6179.

Revisdo v1.3: 11/08/2014 - Alteragdo do descritivo do cédigo 407881 de "DICLORIDRATO DE BETAISTINA 24MG 30CPR"
para "BETAISTINA DICLOR 24MG 30CPR" e substituigdo do POP EU VIII:CQ 024 pelo POP EU CM 005 na metodologia,
sem alteragdo de conteudo, conforme controle de mudanga GED 7992.

Revisdo v1.4: 02/02/2016 — Atualizagédo da especificagdo e metodologia:analitica conforme Farmacopeia Britanica 2016
<Betahistine Dihydrochloride Tablets> com alteragdo no calculo da.recuperagéo do padréo de confirmagéo (P2) na
metodologia dos testes “Teor e Uniformidade de contetido”; Alteragao“da:nomenclatura do teste “Substancias Relacionadas”
para “Produto de Degradagao” e no preparo da solugéo 3, substituindo.a informagéo “Pesar analiticamente cerca de 12,8mg”
para “Pesar exatamente 12,8mg”; Exclusdo da poténcia do padrdo‘ho-calculo do teste “Produtos de Degradagao”;
Detalhamento da especificagdo nos testes “Identificagdo UV e ldentificacdo HPLC”; Inclusédo do teste “Desintegracdo” na
fase PA com especificagdo “Maximo 15 minutos” conforme referéncia Farmacopeia Brasileira 52 edi¢ado e inclusdo da
referéncia de Validagédo de Dissolugdo RV-MA-126/09, conforme controle de mudangas GED 13019.

Revisdo v1.5: 18/05/2016 — Na fase de controle em processo, exclusao do teste de “Umidade”. Na metodologia do teste de
“Dissolugao”, retificagéo do item do Preparo da amostra (item 16.2) e tempo de analise de “10 minutos” para “12 minutos”
conforme a nova validagao e retificagdo do numero'do Relatério de validagdo para RV-MA-BET-PA-03/12-03. No teste de
“Uniformidade de doses unitarias” inclusdo da legenda para “1 (cp)” no calculo, conforme solicitagdo do controle de
mudancas GED 14089.

Revisdo v1.6: 07/11/2017 — Versionamento para.alteragdo na especificagcdo dos testes de controle em processo, “Peso
Médio — CP” de “363,75 a 386,25mg” para.“366,00 a 380,63mg”, no teste “Dimensdes — Espessura” de “4,20 a 4,60mm”
para “4,00 a 4,40mm” e parametrizacdo no teste de “Dissolugédo”, sem alteragdo no método e conforme controle de
mudanga CM-000416.

Revisao v1.7: 05/10/2018 - Alteracdo do descritivo de "BETAISTINA DICLOR 24MG 30CPR" para "BETAISTINA DICL 24MG
30CPR", sem alteracdo de especificagdo e metodologia analitica, conforme OCOR-18/001388.

Anexo(s):

407881_1_7.doc

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

CP - fase controle em processo
PA - fase produto acabado

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura. Essa especificagdo somente é valida para o dia 13/11/2018.
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METODOLOGIA ANALITICA

Elaborado por:

Débora Yoshida

Analista DMA:

Roberta Zafalon

METODO DE ANALISE

Fase: Controle em processo

1. Descricdo *

Prosseguir segundo MGA — 001.

2. Peso médio *

Prosseguir segundo MGA — 003.

3. Dimensdes °
Utilizar paquimetro para determinag&o das dimens@es.

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

4. Desintegragéo *?
Meio: Agua deionizada &'387°C:
Prosseguir segundaMGA-— 007.

5. Friabilidade,’
Prosseguir segundo MGA — 006.

6. Dureza

Prosseguir segundo MGA — 005.

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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Fase: Produto Acabado

7. Descricdo *

Prosseguir segundo MGA — 001.

8. Peso médio *

Prosseguir segundo MGA — 003.

9. Umidade (1) ?

Utilizar cerca de 1g de amostra e distribuir uniformemente de forma a cobrir todaya,extensdo da bandeja de aluminio

da balanca. Utilizar balanca de infravermelho a temperatura de 95°C e determinar a umidade até peso constante.

10. Dureza*

Prosseguir segundo MGA — 005.

11. Desintegracéo *

Prosseguir segundo MGA — 007.

12. Identificacdo 3
12.1 Ultravioleta

12.1.1 Preparo da amostra

- Triturar 10 comprimidos até a obten¢ao de um po fino;

- Pesar analiticamente cerca de 78mg do p6 (equivalente a 5mg de dicloridrato de betaistina);
- Transferir para um baldo volumétrico de 100mL;

- Adicionar 50mL de agua ultrapurificada, dissolver;

- Completar o volume com &gua ultrapurificada;

- Homogeneizar e filtrar.

Concentragdo da amostra = 0,05 mg de Betaistina / mL

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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12.1.2 Procedimento
Fazer a leitura da amostra em espectrofotdmetro UV/VIS apropriado, em comprimento de onda de 230 a 350 nm
(varredura). Utilizar agua ultrapurificada como branco.

12.1.3 Resultados
O espectro da amostra deve apresentar maxima absor¢do em cerca de 267nm e uma absorgdo maxima, menor, bem

definida em cerca de 263nm e ombro a 256nm.

12.2 HPLC
O tempo de retencéo do pico principal no cromatograma da amostra devera corresponder,ao tempo de retencao do
pico principal no cromatograma do padréo, obtido na determinacao do teor de Dicloridratoide Betaistina (item 14).

13. Teor de Dicloridrato de Betaistina °
Técnica: HPLC

Observacao: Utilizar vidraria e vial tipo ambar e proteger as amostras e padrées da luz.
Reservas as solugfes para o teste de uniformidade de conteldo e substancias relacionadas (solugcao A, solucdo de

hexilamina e fase mavel).

13.1 Preparo da solugéo A
Pesar analiticamente cerca de 4,6g de dihidrogenofosfato de sddio monohidratado e 2,7g de lauril sulfato de sédio
(100%) e transferir para um béduer de 1000mL. Adicionar cerca de 800mL de &gua ultrapurificada, dissolver,

completar o volume de 1000mis,comiagua titrapurificada e homogeneizar.

13.2 Preparo da selucao dehexilamina

Dissolver 0,4g de hexilamina em 600mL de solugdo A e homogeneizar.

13.3 Preparo . da fase movel

Preparar uma mistura de solucéo de hexilamina e acetonitrila (grau HPLC) na proporgdo (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 solugéo de adequacdo do sistema

Pesar analiticamente cerca de:

- 12,8mg de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etilletanamina tricloridrato
Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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- 12,8mg de Dicloridrato de Betaistina

E proceder como segue respectivamente: de padrédo de referéncia (Farmacopéia Britanica) e transferir para um baldo
volumétrico de 100mL. Adicionar cerca de 50mL de fase mével e deixar em banho ultrassonico até completa
dissolucdo. Esperar a solugdo atingir a temperatura ambiente, se necessario, completar o volume com a fase movel 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.

Concentragdo aproximada:

- 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

13.5 Preparo do padréo de calibragéo (P1)

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

Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

Concentragdo aproximada (P1) = 0,32 mg de Dicloridrato de Betaistina%mL

13.6 Preparo do padréo de confirmacéo (P2)

Pesar analiticamente cerca de 32mg de dicloridrato de Betaistinadpadrdo de referéncia e transferir para um baldo
volumétrico de 100mL. Adicionar 70mL de fase movel, agitar até completa solubilizacdo. Completar o volume do baléo
com fase movel.

Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45ms:

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

13.7 Preparo da amostra (em,duplicata)

Triturar 20 comprimidos atérayobtencao de um po 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 mdvel e homogeneizar. Centrifugar e filtrar em
membrana 0,45um.

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

13.8 Condigdes cromatograficas

Coluna = Zorbax XDB Eclipse C18 (250 x 4,6mm; 5um)
Detec¢éo = 254 nm

Fluxo = 2,0 mL/minuto

Volume de Injecéo = 20uL

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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30°C

Temperatura da coluna

Isocratica

Eluicdo

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

Tempo de corrida 4 vezes o tempo de reten¢éo do Dicloridrato de Betaistina

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

Verificar estabilidade através da linha de base.

13.10 Adequacdo do sistema

a) Injetar a solucédo de adequacgao do sistema.

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

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

Calcular o DPR (Desvio Padréo Relativo) para as areas das replicatasidas,injecoes.

O DPR devera ser < 2,0 %.

¢) Injetar o padré@o de confirmagdo no minimo 2 vezes.

Calcular a recuperagdo em relacéo a curva de calibracdo.

A recuperacéo deve ser de 98,0 — 102,0 %.

13.11 Procedimento

Injetar a amostra (minimo 2 injecdes de cada) e'registrar a area do pico principal e as areas dos picos de interesse.

13.12 Célculo — Teor de Dicloridrate de Betaistina / comprimido

AA X mP x Pot x 100 x PM
AP x 100 x mA

13.12.1 Calcdlo da concentragdo do padréo (Cp)

Cp = _mP x Pot
100

13.12.2 Calculo do fator de multiplicagdo da amostra (Fx)

Fx= 100 x PM
mA

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura
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Onde:

AP =
mP =
Pot =
mA =
100 =
100 =
PM =

Area do pico de Dicloridrato de Betaistina no cromatograma da amostra
Area média do pico de Dicloridrato de Betaistina no cromatograma do padrdo
Massa do padrédo de Dicloridrato de Betaistina em mg

Poténcia do padrao de Dicloridrato de Betaistina em decimal

Tomada de ensaio da amostra em mg

Diluig&o do padréo

Diluicdo da amostra

Peso médio dos comprimidos em mg

13.12.3 Calculo da recuperacao do padréo de confirmagéo (P2)

AP2 x cP1 x 100

AP1 x cP2
Onde:
AP1 = Area do pico de Dicloridrato de Betaistina despadrio de calibragio (P1)
AP2 = Area do pico de Dicloridrato de Betaistina do padrioe\de confirmagéo (P2)
cP1 = Concentracdo do padrdo de calibracae (P1) de Dicloridrato de Betaistina em mg/mL
cP2 = Concentragéo do padréo de confirmagéao (P2) de Dicloridrato de Betaistina em mg/mL
100 = Conversdo para porcentagem

13.13 Cromatograma do padrao

AT
||||$||||$||||$llll$

e

| | [ | [ 1 [ | [ [ ‘ [ [ ‘ 1
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00
Minutes

[ ‘ [ [ ‘ [
18.00 20.00
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13.14 Cromatograma da amostra
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13.15 Cromatograma da solucéo de adequacéo do sistema
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14. Uniformidade de doses unitarias (uniformidade de contetdo) *

Determinar individualmente em 10 comprimidos.
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Observacao: Utilizar vidraria e vial tipo ambar e proteger as amostras e padrdes da luz.

14.1 Preparo das solugbes

Utilizar as mesmas descritas no teste de teor:

- Solucéo A (item 13.1)

- Solucéo de hexilamina (item 13.2)

- Fase movel (item 13.3)

- Solucéo de adequacdo do sistema (Item 13.4)

14.2 Preparo dos padrdes (calibracdo e confirmacéao)

Utilizar as mesmas solugBes descritas no teste de teor (itens 13.5 e 13.6).
Concentragdo aproximada (P1) = 0,32 mg de Dicloridrato de Betaistina / mL

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

14.3 Preparo da amostra

Transferir 1 comprimido para um bal&o volumétrico de 50mL. Adicionar 25mL de fase mdvel e deixar em banho

ultrassbénico até completa dissolugdo (cerca de 20 minutos). Esperarya solugdo atingir a temperatura ambiente,

completar o volume do baldo com a fase mével e homogeneizar. Pipetar volumetricamente 7mL desta solugdo para

um bal&o volumétrico de 10mL e completar o volume com a fase movel. Centrifugar e filtrar em membrana 0,45um.

Concentragdo aproximada da amostra = 0,33 mg dé Dicloridrato/de Betaistina / mL

14.4 CondicGes cromatograficas

Observacéo: Mesmas condi¢des descritas no teste de teor.

Coluna = Zorbax XDB Eclipse C18 (250 x 4,6mm;5um)

Detec¢éo R 254 nm

Fluxo = 2,0 mL/minuto

Volume de Injecédo = 20uL

Temperatura da coluna = 30°C

Eluicdo = Isocrética

Tempo de retencdo = Dicloridrato de Betaistina — Aproximadamente 5,0 minutos
Tempo de corrida = 4 vezes o tempo de reten¢do do Dicloridrato de Betaistina

14.5 Tempo de estabilizac&o do sistema

Condicionar a coluna com a fase movel por aproximadamente 30 minutos.
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Verificar estabilidade através da linha de base.

14.6 Adequacéo do sistema

a) Injetar a solugcéo de adequacéo do sistema.

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

b) Injetar o padré@o de calibragdo no minimo 5 vezes.

Calcular o DPR (Desvio Padréo Relativo) para as areas das replicatas das injegées.

O DPR deveréa ser < 2,0 %.

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

Calcular a recuperagédo em relagdo a curva de calibragédo.

A recuperacao deve ser de 98,0 — 102,0 %.

14.7 Procedimento

Injetar a amostra e registrar a area do pico principal e as areas dos picos deiinteresse.

14.7.1 Célculo — Dicloridrato de Betaistina mg / comprimido

AA x mP x Pot x 50 x 10 x 100 = % de Dicloridrato de Betaistina'hCp
AP x 100 x 1 (cp) x 7 x 24

14.7.2 Célculo da concentragcao do padrédo (Cp)

Cp = _mP x Pot
100

14.7.3 Célculo do fator de_multiplicacdo da amostra (Fx)

Fx= _ 50 x10x 100
1(cp) X 7 x[24

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 padr&o
mP = Massa do padrdo de Dicloridrato de Betaistina em mg

Pot = Poténcia do padrédo de Dicloridrato de Betaistina em decimal

mA = Tomada de ensaio da amostra em mg

100 = Diluigdo do padréo
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50, 7, 10 = Diluicdo da amostra
24 = Conteudo tedrico de Dicloridrato de Betaistina (mg/cp)
100 = Conversao para porcentagem
1 (cp) = 1 comprimido (tomada de ensaio)
14.7.4 Célculo darecuperacédo do padrédo de confirmacao (P2)
AP2 x cP1 x 100
AP1 x cP2
Onde:
AP1 = Area do pico de Dicloridrato de Betaistina do padrdo de calibragéo (P1)
AP2 = Area do pico de Dicloridrato de Betaistina do padrdo de confirmac&o (P2)
cP1 = Concentragéo do padrdo de calibra¢é@o (P1) de Dicloridrato de Betaistina em mg/mL
ch2 = Concentragéo do padrdo de confirmacéo (P2) de Dicloridratoide,Betaistina em mg/mL
100 = Conversdo para porcentagem

14.8 Critério para avaliagao de uniformidade

Prosseguir segundo MGA — 041.

15. Dissoluc&o 2
Técnica: HPLC

Observacao 1: Utilizar vidraria e vial tipo &mbar e proteger as amostras e padrdes da luz.
As solucdes padrdo e amostra sdo estaveis por pelo menos 25,5 horas a temperatura ambiente.

Observacao 2: Os padroes podem ser filtrados em millex HV-PDF de 0,45um de diametro e 13mm, descartando 2ml.

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

15.1 Preparo do meio de dissolucéo (HCI 0,1 N)
Diluir 8,5mL de acido cloridrico PA em 1000mL de agua ultrapurificada e homogeneizar.

15.2 Parametros de dissolugao
Meio = HCI 0,1N
Volume = 500mL
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Aparato = 1 (cesto)
Velocidade = 75 rpm
Tempo = 30 minutos
Temperatura = 37°C (£ 0,5°C)
Filtro = 35um

15.3 Preparo do tampéo acetato pH 4,7
Pesar cerca de 0,69g de acetato de aménio e transferir para um béquer de 1000mL. Adicionar cerca de 900mL de
agua ultrapurificada e ajustar o pH para 4,7 (x0,1) com acido acético glacial. Completar o volume de 1000mL com

agua ultrapurificada e homogeneizar.

15.4 Preparo da fase movel
Preparar uma mistura contendo Tampé&o acetato pH 4,7 e Acetonitrila (60:40, v/v) e hemogeneizar.
Para cada 1000mL da mistura, adicionar 2,88g de Lauril Sulfato de Sédio 95%:

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

15.5 Preparo dos padrdes (calibragdo com 2 niveis)

Pesar, analiticamente, cerca de:

P1 = 25,6 mg

P2 =38,4 mg

E proceder como segue respectivamente: de Bicloridrato de Betaistina padrdo de referéncia e transferir para baldo
volumétrico de 100mL. Adicionar cerca de,60mk, de,fase movel e deixar em banho ultrassnico até completa
solubilizagdo. Esperar esfriar, se necessario, completar o volume com fase mdvel e homogeneizar. Pipetar
volumetricamente 3mL desta solucéo para umibaldo volumétrico de 20mL e completar o volume meio de dissolucéo.
Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

Concentragdo aproximada Pdy= 0,0384 mg de Dicloridrato de Betaistina / mL

Concentragdo aproximada,P2 =0,0576 mg de Dicloridrato de Betaistina / mL

15.6 Preparo da amostra

Colocar simultaneamente, 1 comprimido em cada cuba do dissolutor (6 cubas), contendo 500mL do meio de
dissolucdo nasycondigdes descritas no item 8.2. Ap6s decorridos 30 minutos retirar uma aliquota (+/-3mL) e filtrar em
filtro full flow.

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

15.7 Condigdes cromatograficas
Coluna = Gemini C18 (150 x 4,6mm; 5um)
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Pré-coluna = Gemini C18 (4,0 x 3,0 mm)
Detecc¢édo = 254 nm

Fluxo = 1,5 mL/minuto

Volume de Injecéo = 10uL

Temperatura = 40°C

Tempo de retencéo Aproximadamente 5,7 minutos

Tempo de Andlise Aproximadamente 12,0 minutos

15.8 Tempo de estabilizac8o do sistema
Condicionar a coluna com a fase moével por aproximadamente 30 minutos.
Verificar estabilidade através da linha de base.

15.9 Adequacéo do sistema

Injetar cada padréo 3 vezes.

Calcular o DPR (Desvio Padréo Relativo), para os RFs da replicatas das injecoes.
O DPR devera ser < 2,0%. O coeficiente de correlacéo devesser no minimo 0,99.

Caso 0 DPR > 2,0%, reavaliar as condi¢cdes do equipamento e ou preparar nova solu¢éo padrdo e injetar novamente.

15.10 Procedimento

Injetar a amostra e registrar a area do pico ‘prineipal:

15.11 Célculo

AA x mP x Pot x 3 x 500 x400n= %, de Dicloridrato de Betaistina
AP x 100 x 20 x 1(cp) x 24

15.11.1 Calculo da concentragéo do padréo (Cp)

Cp = mP x Pot x3
100 x 20

15.11.2 Calculo do fator de multiplicagdo da amostra (Fx)

Fx =_500x 100
1(cp) x 24

Onde:

Documento gerado eletronicamente dispensa assinatura

Pagina 12 de 23




N
,}) Eurofarma

Produto Cadigo: \Versdo:
BETAISTINA DICL 24MG 30CPR 407881 v1.7
Forma Farmacéutica: Comprimido Simples
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 padrao em decimal
mP = Massa do padréo de Dicloridrato de Betaistina em mg
100 = Conversao para %
24 = Valor tedrico de Dicloridrato de Betaistina em mg / comprimido
500 = Volume do meio de dissolugdo em mL
lcp = 1 comprimido (tomada de ensaio da amostra)
100, 3, 20 = DiluicBes do padréo
15.12 Critério de avaliacao para dissolucgéo
Prosseguir segundo MGA — 008.
15.13 Cromatograma do padréo
0.040 o) .
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0.030 r;:! |
| =
0.020 D
o |
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0.010 5 ||
5 ||
) D
0.000-] A . [ A = = - S -
-o,o1oj T T s T ! ; T L 1
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00
Minutes
Sample Name Padrao 24mg Dissolugao; Vial 1:C,8; Injection 1; Channel PDA Ch1
254nm@4.8nm; Date Acquired 10/7/2009 7:14:18 PM BRT -03:00

15.14 Cromatograma da amostra
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16. Produtos de Degradacgéo 8
Técnica: HPLC

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

A Solucao A, Solucao de hexilamina e fase movel sédo as mesmas descritas no teste de Teor.

16.1 Preparo da solucéo A

Pesar analiticamente cerca de 4,6g de dihidregenofosfato de s6dio monohidratado e 2,7g de lauril sulfato de sédio
(100%) e transferir para um béquer de“1000mL. Adicionar cerca de 800mL de &gua ultrapurificada, dissolver,
completar o volume de 1000mL comyagua ultrapurificada e homogeneizar.

16.2 Preparo da solugaode hexilamina

Dissolver 0,4g de hexilamina em 600mL de solugdo A e homogeneizar.

16.3 Preparo dasfase movel

Preparar uma mistura de solu¢éo de hexilamina e acetonitrila (grau HPLC) na proporc¢édo (600:400, v/v) e ajustar o pH
para 3,5 utilizando_acido fosférico.

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 de 100mL. Adicionar 50mL de fase mével, agitar por 10 minutos e completar o volume com a
fase movel.
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Centrifugar e utilizar o liquido sobrenadante como amostra.
Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

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

16.5 Preparo da solucédo 2 (amostra diluida)

Pipetar volumetricamente 1mL da solu¢éo 1 para um baléo volumétrico de 500mL e completar o volume com a fase
mével. Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

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

16.6 Preparo da solugéo 3

Pesar exatamente cerca 12,8mg de N-metil-2-(piridina-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etiljetanamina triclaridrato, padrdo de
referéncia (Farmacopéia Britanica) e transferir para um baldo volumétrico de 100mL. Adicionar cerca de 50mL de fase
movel e deixar em banho ultrassénico até completa dissolu¢édo. Esperar a solucaoyatingir’a temperatura ambiente,
completar o volume com a fase moével e homogeneizar. Pipetar volumetricamente,1mL desta solu¢éo para um baldo
volumétrico de 20mL e completar o volume com a fase mével. Homogeneizar efiltrar em membrana 0,45um.
Concentragdo aproximada =

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

16.7 Preparo da solucédo 4 (2-vinilpiridina)

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

Concentragdo aproximada =70;00032 mg de 2-vinilpiridina cloridrato/ mL

16.8 Preparo da salucaos
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 padrédo de referéncia (Farmacopéia Britanica) e transferir para um baldo
volumétrico de 100mL. Adicionar cerca de 50mL de fase mdével e deixar em banho ultrassbnico até completa
dissolucdo. Esperar a solugdo atingir a temperatura ambiente, se necessario, completar o volume com a fase movel e
homogeneizar. Pipetar volumetricamente 1mL desta solu¢do para um baldo volumétrico de 20mL e completar o

volume com a fase mdvel. Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.
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Concentragdo aproximada:
- 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 Condig8es cromatograficas

Observacao: Mesmas condicdes descritas no teste de teor.

Coluna = Zorbax XDB Eclipse C18 (250 x 4,6mm; 5um)
Detecc¢édo = 254 nm

Fluxo = 2,0 mL/minuto

Volume de Injecéo = 20uL

Temperatura = 30°C

Eluicdo = Isocréatica

Tempo de retengdo Dicloridrato de Betaistina — Aproximadamente’5,0 minutos

4 vezes o tempo de retencéo do Dicloridrato de Betaistina

Tempo de corrida

16.10 Tempo de estabilizacdo do sistema
Condicionar a coluna com a fase mével por aproximadamente 30 minutos.

Verificar estabilidade através da linha de base.

16.11 Adequacao 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 pringipais \(N-metil-2-(piridina-2-il)-N-[2-(piridina-2-il)etilletanamina tricloridrato e Dicloridrato de
betaistina)..

O teste s0 sera valido, se aresolucédo, R, entre os picos for = 3,0.

c) Injetar 2 vezes'a solucao’3.

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

d) Injetar 2 vezeswassolucgéo 4.

Calcular o contetdo de 2-vinilpiridina.

e) Injetar 2 vezes a solugéo 2.

Calcular o contetido das impurezas desconhecidas e total de impurezas.

16.12 Procedimento

Injetar a solugdo 1 (amostra) e registrar as areas dos picos de interesse.
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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

16.13.1 % de N-metil-bis[B-(2-piridil)etillamina (solugao 3)

AixmP x1x100x 100 x PM

AP x 100 x 20 X mA x 24

Onde:

Ai

AP

mP

PM

24

100

100, 1, 20

100
mA

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

Area média do pico de N-metil-bis[B-(2-piridil)etillamina noferomatograma do padréo

Massa do padréo em mg

Peso médio em mg / comprimido

Conteldo te6rico de Betaisitna em mg / comprimido
Conversao para %

Diluiges do padréo

Diluicdo da amostra

Massa da Amostra

16.13.2 % de 2-vinilpiridina (solucéo 4)

Ai x mP x Pot x 1 x 2 x 100 x 100 x PM

AP x 25 x 100 x 40 x mAX24

Onde:

Ai

AP

Pot

mP

PM

24

100

25,1, 100, 2, 40

= Area do pico de 2-vinilpiridina no cromatograma da amostra

= Area média do pico de 2-vinilpiridina no cromatograma do padréo
= Poténcia do padrdo em decimal

= Massa do padrao de 2-vinilpiridina em mg

= Peso médio em mg / comprimido

= Conteudo tedrico de Betaisitna em mg / comprimido

= Converséo para %

Dilui¢cdes do padréo
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100 = Diluicdo da amostra
mA = Massa da Amostra
16.13.3 % de Impureza desconhecida (solucéo 2)
Al
AP x5
Onde:
Ai = Area do pico da impureza no cromatograma da amostra
AP =  Area média do Dicloridrato de betaistina no cromatograma do padr&o
5 =  Fator de diluicdo
16.13.4 % Total de impurezas (solugao 2)
SAI
AP x5
Onde:
ZAi = Soma das &reas dos picos de N-metil-bis[B=(2-piridil)etil]amina, 2-vinilpiridina e das impurezas
desconhecidas no cromatograma da amostra
AP = Area média do pico de Dicloridratede betaistina ho cromatograma do padréo
5 =  Fator de diluicdo
16.14 Limites

a) A area do pico referente ao N-metil-bis/B-(2-piridil)etilJetilamina no cromatograma da solugéo 1 (amostra) deve ser <
que a area do pico principal obtido n@.eromatograma da solucéo 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 da pico pringcipal obtido no cromatograma da solucéo 4 (equivalente a 0,2%).

c) A area de qualquer picosecundario (impureza desconhecida) no cromatograma da solugdo 1 (amostra) deve ser <
gue a area dogpico principal obtido no cromtograma da solugéo 2 (equivalente a 0,2%).

d) A Soma das éareas 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
solugéo 2 (equivalente a 2,0%).

e) Desconsiderar no cromatograma da solucdo 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)

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

16.16 Cromatograma da solugédo 1 (amostra)

VWDT A, Wavelength—254 nm (BETPD_3M.BO000014.D)
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16.17 Cromatograma da solugdo 2 (amostra diluida)
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VWDT A, Wavelength=254 nm (BETPD_3NM\B0000015.D)
mAU
14

20

mi

16.18 Cromatograma da solucéo 3

VWD1 A, Wavelength=254 nm (BETPD_6M\B0000067.D)
mAU

E-.

o
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16.19 Cromatograma da solucéo 4
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16.20 Cromatograma da solucéo 5

VWD1 A, Wavelength=254 nm (BETPD_6M\BOOOOOES.D)
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16.21 Cromatograma do diluente
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17. Contagem microbiana’ (referente aos itens 17 e 18 da especificacao)
Prosseguir segundo POP EU CM 005.

19. Pesquisa de Patdgenos 4
Prosseguir segundo POP EU CM 005.

Referéncias de metodologia

1. Métodos Gerais de Andlise (MGA).

2. Desenvolvimento local — Desenvolvimento de métodos analiticos (DMA).
3. Farmacopeia Britanica 2016 — <Betahistine Dihydrochloride Tablets>.

4. POP EU CM 005.

Relatério de validagéo
Validagdo de método analitico RV-MA-BET-PA-03/12-03
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