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| - SINONIMIA: 4-Amino-1-] (2R,5S)-2-(hidroximetil)-1 ,3-oxatiolan-5il ]-2(1H)-pirimidona.
Il - FORMULA MOLECULAR: CgH11 N3O3S.
Il - PESO MOLECULAR: 229,26.
IV - DCB: 05152 N° CAS: 134678-17-4.
V - ESPECIFICACAO E REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
1. DESCRICAO: Pé cristalino, branco a branco-amarelado.
Farmacopeia Brasileira, 5 edig#o, pag. 1077, 2010.
2. SOLUBILIDADE: Facilmente soltivel em agua, ligeiramente soluvel em metanol e etanol, insoldyvel
em acetona. Facilmente solivel em acido cloridrico 0,1M e hidréxido de soédio 0,1M.
Farmacopeia Brasileira, 5* edig&o, pag. 1077, 2010.

3. IDENTIFICAGAO:

. |
3.1. Infravermelho; O espectro da amostra corresponde ao espectro do padrao obtido nas mesmas

condi¢bes.

3.2. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC): O tempo de retengdo da amostra corresponrlle

ao do padrio preparado similarmente, conforme teste de Teor.

3.3. Ultravioleta (UV): O espectro de UV obtido com a solugio amostra corresponde ao obtido com

a solugao padrao. 1410
3.4. DSC. Conforme termograma Figura D nesta monografia. (e C(W\\“V\O&age
Farmacopeia Brasileira, 5* edigéo, pag. 1077, 2010. e G\s& Que
Desenvolvimento local (DSC). : AN Ggs\‘%'sb&q's

4. FAIXA DE FUSAQ: 176°C a 178°C.

\

5. ROTAGAO ESPECIFICA A 25°C: -135° a -146° (na base anidra).
Farmacopeia Brasileira, 5° edicdo, pag. 1077, 2010.

6. TEOR DE AGUA: Maximo 2,0%.
Farmacopeia Brasileira, 5° edig&o, pag. 1077, 2010. =

7. RESIDUO DE IGNICAQ: Maximo 0,2%.
Farmacopeia Brasileira, 5° edig8o, p4g. 1077, 2010.

8. METAIS PESADOS, METODO I: Maximo 10ppm.
Farmacopeia Brasileira, 5° edi¢cdo, pag. 1077, 2010.

9. SUBSTANCIAS RELACIONADAS: Impureza A: Maximo 0,3%
Impureza B: Maximo 0,2%.
Impureza C (Acido Salicilico): Maximo 0,1%
Quaisquer Outras Impurezas: Maximo 0,1%.
Total de Impurezas: Maximo 0,6%.

Farmacopéia Europeia, 8° edigdo, pdg. 2589.

10. SUBSTANCIAS RELACIONADAS (ENANTIOMERO): Impurezas Totais: Maximo 1,0%.
Farmacopeia Brasileira, 5* edig8o, p4g. 1077, 2010.
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11. SOLVENTES RESIDUAIS (CG): Conforme USP, para os solventes residuais declarados rjo

certificado do fabricante.
USP 39 — NF 34 — Sego<467>

12. DENSIDADE APARENTE: Informativo.

USP 39 — Segdo<616>, Método |
Proveta de Vidro graduada de 100 mL com intervalo de 1 mL, pesando 130g t 16g

Marcia SOUSf .
f s

13. DENSIDADE BATIDA: Minimo 0,60g/mL. rffdi“"o S
USP 39 - Seg#io<616>, Método If aarled Lo iwrOiade
Proveta de Vidro graduada de 100 mL com intervalo de 1 mL, pesando 130g t 16g Fsl\?*'“ “\& 2 g'\)\_aﬁ

o G950 g28
14. GRANULOMETRIA: Minimo 15% retido em 100 mesh. 000‘6\,?\&‘- \

Maximo 40% retido em 100 mesh.
Farmacopeia Brasileira, 5° edigdo — 5.2.11, 2010.

15. DETERMINA(;AO DE MENTIL TIACITIDINA: Maximo 0,5%. &\%\}\:‘t\{
Metodologia Globe Quimica. QQ\\‘&\ 3

Metodologia Validada no CTM conforme Relatério RQP-02-09-MP-007.

16. TEOR: 98,0 a 102,0% (na base anidra).
Farmacopeia Brasileira, 5° edig8o, pag. 1077, 2010.

VI — CONDICOES GERAIS

EMPACOTAMENTO E ESTOCAGEM: Preservar em ambientes hermeticamente fechados, em area de
produtos controlados e refrigerados.

EMBALAGEM: As embalagens contendo o material devem estar integras, lacradas e/ou inviolaveis,
limpas e devidamente rotuladas.

ROTULAGEM: Todas as embalagens do material devem conter os seguintes itens:
a) Nome do material;
b) Numero do lote do fabricante;
c) Nome do fabricante e pais de origem;
d) Nome do fornecedor,
e) Data de fabricagdo e data de validade do fabricante.

LAUDO ANALITICO: Todo Material devera vir acompanhado do Laudo Analitico do Fabricante, contendo
os testes, com as especificagoes, os resultados obtidos e as respectivas referéncias. Nao devera ser
recebido nenhum material sem o Laudo Analitico do Fabricante. Devera conter também os dados de
identificagao dos materiais como namero de lote, quantidade, nimero de volumes, data de fabricagéo|e
data de validade. Este documento devera ser assinado e datado pelo responsavel pelo Controle de

Qualidade, acompanhado pelo cargo e nome por extenso.
TRANSPORTE: O material deve ser transportado em veiculo apropriado, fechado e limpo.

AMOSTRAGEM: Conforme POP CTM — 11.CQL.133 — Matéria-Prima — Amostragem para Andlise &
Referéncia.

PRAZO DE VALIDADE: Deve ser no minimo, 70% do prazo original do fabricante.

Pagina 2 de 20 '




Anto X P(\O-;:)r. NS 235313 000333 [JAy -0L

e (g S .y
oz N RAFIA ﬂ.,u&ejfgg}ﬁ\fg\\“ﬂﬁ:-1148“6 ;
RNt | 4 %,
Matéria-Prima: LAMIVUDINA ?\‘*ﬁe?‘»‘\w&“ \ ey,
Marcia Sousa (ﬁ Solange Carvalho g Luciany Cavaicanti u;_ e LMaria Crist%m.é"
L g .. .'J.'E“- i : oS f
P £ -
VIl - METODOLOGIA LW fﬂ 14 p sy
AN .
1.DESCRIGAO: P6 cristalino, branco a branco-amarelado. ‘l F AL

V/im,iﬁ‘

2. SOLUBILIDADE: Facilmente solivel em agua, ligeiramente soltvel em metanol e etanol, insoliivel gm
acetona. Facilmente soltvel em &cido cloridrico 0,1M e hidréxido de sodio 0,1 M.

Proceder conforme MG 076.

Observar a amostra visualmente sobre folha de papel branco.

3. IDENTIFICAGAO
3.1. Infravermelho: O espectro da amostra corresponde ao espectro do padrdao obtido nas mesmas

condigdes.
Conforme Figura A nesta monografia.

.2. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC): O tempo de retencédo da amostra corresponde 20

do padréo preparado similarmente, conforme teste de Teor.
Conforme Figura B nesta monografia.

3.3. Ultravioleta (UV): O espectro de UV obtido com a solugéo amostra corresponde ao obtido com a

solugdo padrao
3.3.1. Solucgao Padréo S
Pesar com exatiddo 50mg de Lamivudina padréo e transferir para baldo volumétrico de 100mL. Adiciongr

40mL de &gua para dissolver. Completar o volume com agua. Homogeneizar. Tomar uma aliguota dlie
3mL desta solucdo e transferir para baldo volumétrico de 100mL. Completar o volume com aguea.

Homogeneizar. Concentragéo = 0,015mg/mL.

3.3.2. Solugao Amostra
Pesar com exatiddo 50mg da amostra e transferir para um balao volumétrico de 100mL. Adicionar 40mL

de agua para dissolver. Completar o volume com agua. Homogeneizar. Tomar uma aliquota de 3mL desla
solucio e transferir para um baldo volumétrico de 100mL. Completar o volume com agua. Homogeneizar.

Concentragédo = 0,015mg/mL.

3.3.3. Procedimento
espectro de absorgdo no UV, na faixa de 200 a 400nm, da solucdo amostra, exibe maximo em 270nm, igiial ap

observado na solugdo padrio. Conforme Figura C nesta monografia.

3.4. DSC: Conforme termograma. Conforme Figura D nesta monogratfia.
Enviar 100mg de amostra ao Laboratério de Estudos do Estado Sélido (LEES), para realizar os ensaios de

DSC (monografia, LEES — 002).

4. FAIXA DE FUSAO: 176°C a 178°C.
Proceder conforme descrito no MG 026.

5. ROTAGAO ESPECIFICA A 25°C: -135° a -146° (na base anidra).
Pesar com exatiddo 800mg de amostra e transferir para baldo volumétrico de 100mL. Dissalver |e
completar o volume com metanol. Homogeneizar. Proceder as determinagdes especificas para a aimostfa
e para o solvente. Proceder conforme descrito no MG 052. Concentragdo = 8mg/mL.

(Ra— Ra)xVa _
Paxl

Célculo: [a]

Onde:

Ra = Rotacdo especifica da amostra, em °.

Rs = Rotagao especifica do branco (solvente metanol, em °).
Vd = Volume da diluigio feita na amostra, em mL.
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Pa = Peso da amostra, em g, na base anidra
| = Caminho 6ptico em decimetros (dm).

6. TEOR DE AGUA: Maximo 2,0%.
Pesar com exatiddo 500mg de amostra e transferir para o recipiente de titulagéo do Karl Fischer, contendo
o reagente neutralizado e fatorado. Proceder conforme descrito no MG 014.

Marcia Sousa

Calculo:

VXFx100_
Pa

Onde:

V = Volume da solugdo de Karl Fischer, em mL.
F = Fator da solugdo de Karl Fischer.

Pa = Peso da amostra, em mg.

7. RESIDUO DE IGNIGAO: Maximo 0,2%.
Pesar com exatidio 1g da amostra (P+) e transferir para cadinho previamente tarado (Po). Proceder com|o
tratamento da amostra conforme descrito no MG 011. Ao término do processo pesar o cadinho com|o

%

residuo (P2). Determinar o peso do residuo (Ps). Skiry

Calculo: FAR./GBJ Tajay,

Ps=P2-Po FXI00 Residuo de Ignigdo (%) Coor%dﬂ oe’;f'}’f ((1‘] INLos
P, = anig () atr, 135343021?”(!3‘“

Onde:

P, = Peso do cadinho previamente tarado, em g.
P4 = Peso da amostra, em g.

e e’ s om O W o

8. METAIS PESADOS, METODO I: 10ppm.
8.1. Reagentes e Solugoes

Solugéo Estoque de Nitrato de Chumbo.
Solugdo Padrédo de Chumbo (10ppm em Pb).
Tampao Acetato pH 3,5.

Solucdo de Tioacetamida-Glicerina Base TS.

NOTA: Todas as soluces sdo preparadas conforme MG 016, Método | - FB 5.
8.2. Preparagao Padrao
Conforme descrito no MG 016, Método | — FB 5.

8.3. Preparagao Amostra
Pesar com exatiddo 2g de amostra e transferir para cadinho de platina. Proceder-com.a.amostra confarrme

descrito no MG 016, Método | — FB 5%d.

8.4. Preparacgao Controle
Conforme descrito no MG 016, Método | — FB 5.

8.5. Procedimento .
Proceder com a preparagdo padréo, preparagao amostra € preparacg@o controle, conforme descritd no MG

016, Método | — FB 5. A cor da preparagdo amostra nao deve ser mais escura que a cor da preparagao
padrdo (Maximo 10ppm).

Pagina 4 d= 20
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9. SUBSTANCIAS RELACIONADAS: Impureza A: Maximo 0,3%
Impureza B: Maximo 0,2%. 6Z0pE5E) Iew

Impureza C (Acido Salicilico): Méximo 0,1% spepuen ep SNy 5 Ay
- V1Bt o SOHNINONYW-YY
Quaisquer Outras Impurezas: Maximo 0,1%. Sunioil, Kajatys

Total de Impurezas: Maximo 0,6%.

9.1. Reagentes e Solucoes

Acetato de Amonia P.A. g,
Acido Acético Glacial P.A. CONFERE Ju
Acido Salicilico PA. hﬁm

Citosina PA.

Metanol grau UV/HPLC.
Uracil PA.

solucdo de Acetato de Aménia 1,9a/L: Pesar com exatiddo 1,99 de acetato de amdnia e transferir para um
bécher de 1000mL. Dissolver e completar o volume com agua. Ajustar o pH para 3,8 com acido acétito

glacial.

9.2. Fase Mével .
Misturar 50mL de metanol e 950mL da solugdo de acetato de amonia 1,9¢g/L. Filtrar com membrana e

0,45um de celulose regenerada. -

9.3. Solugao Amostra
Pesar com exatidido em duplicata 50mg de amostra e transferir para baldo volumétrico de 100nlL.
o}

Dissolver e completar o volume com fase movel. Filtrar com membrana de 0,45um de celulose
regenerada. Concentragdo = 0,5mg/mL.

9.4. Solugio A (equivalente a 0,1% da solugao amostra)
Tomar uma aliquota de 1,0mL da solugdo amostra e transferir para baldo volumétrico de 100mi.

Completar o volume com fase movel. Tomar uma aliquota de 1,0mL e transferir para balao volumétrico de
10mL. Completar o volume com fase mével. Homogeneizar. Fazer este procedimento para cada replica
Filtrar com membrana de 0,45um de celulose regenerada. Concentragao = 0,0005mg/mL da amostra.

.5. Solugao D
Pesar com exatiddo, 5mg de uracil € 5 mg de citosina (reagentes) e transferir para baldo volumétfico t-[!e
100mL. Dissolver e completar o volume com fase mével. Tomar uma aliquota de 2,0mL e transferir para
baldo volumétrico de 10mL. Diluir e completar o volume com fase mével. Homogeneizar. Filtrar com
membrana de 0,45um de celulose regenerada. Concentragao = 0,01mg/mL-de Uracil e 0,01ma/mL de

Citosina.

9.6. Solugao de Adequacédo do Sistema 1
Pesar com exatiddo 5mg de &cido salicilico (reagente) e transferir para um baldao volumétrico-de-100ml.
Dissolver e completar o volume com fase mével. Tomar uma aliquota de 1,0mL e transferir para baldo
volumétrico de 100mL. Completar o volume com fase mével. Homogeneizar. Filtrar com membrana de

0,45um de celulose regenerada. Concentragdo = 0,0005mg/mL de Acido Salicilico.

9.7.Solugio de Adequagéo do Sistema 2
Pesar com exatiddo, 5mg de Lamivudina Padrdo de Adequagdo 1 CRS (contendo impurezas A e B)le

transferir para baldo volumétrico de 10mL. Dissolver com omL de fase mével, adicionar 1,0mL da solugdo
D e completar o volume com fase mével. Filtrar com membrana de 0,45um de celulose regererada.
Concentragdo = 0,5mg/mL das impurezas A e B; 0,001mg/mL de Uracil e 0,001 mg/mL de Citosina.

NOTA: usar os cromatogramas obtidos com a solugdo de adequagao do sistema 1 e solugao de adequacio
do sistema 2 para identificar as impurezas A, B, E, Fe C.

B ~ P4gina 5 de £0 |
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9.8. Parametros Cromatograficos

Equipamento = | Cromatdgrafo Liguido de Alta Eficiéncia
Coluna = | Ly ({Cqg); 250mm X 4,6; 5um
Detector = | UV
Comprimento de onda = | 277nm
Fluxo = | 1,0mL/min
Tempo de retengdo de
Lamivudina = | Cerca de 9 minutos

‘Tempo de corrida 3 vezes o tempo de retencao da Lamivudina.

Volume de Injegéo 10pL

Temperatura da Coluna 35°C

Minimo 1,5 entre os picos das Impurezas F e A a part|r da
Solugdo de Adequagéo do Sistema 2.
Minimo 1,5 entre os picos da Impureza B e a Lamivudina a

Resolugao

partir da Solugdo de Adequagéo do Sistema 2.

9.9. Tabela A: Impurezas Relacionadas

Substancia ts relativo a Lamivudina Fator de Corregéo (FC) |
Impureza E (Citosina) cerca de 0,28 0,6

Impureza F (Uracil) cerca de 0,32 2,2

Impureza A cerca de 0,36 ———

Impureza B cerca de 0,91

Impureza J cerca de 1,45 2,2

Impureza C (Acido Salicilico) cerca de 2,32 -e-

9.10. Procedimento
Injetar uma vez, a fase mével, as solugdes de adequagdo 1 e 2, a Solugéo A e cada uma das solugds

amostra.

Nota: Desconsiderar qualquer area cujo resultado seja inferior a 0,05% (metade da area do pico principal d
Solugao A). 1 ] 0
. : . a\j M ‘\G\)\“ “a\\ﬁdse'
Calculos: ?m %;:s:‘% 3A0'15
Impureza A (%) = Aaax 0,1 cootd u\a\‘- } :r
A
Impureza B (%) = _Asax0,1 CONFERE CUM 0 OR‘GlNAL
Alp
Impureza C (%) = Aca x0,1

Aw

Quaisquer Outras Impurezas (%) = Ay X 0.1 x Fc
ALp

Total de Impurezas (%) = 2S.R

Onde:
Aup = area do pico da Lamivudina na solugao A.
Aan = area do pico da impureza A na solu¢@o amostra.

L
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Aga = drea do pico da impureza B na solugéo amostra.

Aca = area do pico da impureza C na solugao amostra.

A = area do pico da substancia relacionada na solugao amostra.

¥'S.R = somatdrio das substancias relacionadas que estejam acima do LQ na solugao amostra.
Fc = fator de corregao (ver tabela A, baseado na relagéo entre a resposta da Lamivudina e a da respectiva

impureza).

10. SUBSTANCIAS RELACIONADAS (ENANTI()MEF{O): Impurezas Totais: Méximo 1,0%.

10.1. Reagentes e Solugoes

Metanol HPLC.
Acetato de Aménio 0,1M. Conforme Pasta de Solugdes.

10.2. Fase Mével
Jisturar 50mL de metanol com 950mL de acetato de aménio 0,1M em bécher de 1000mL. Homogeneizar.

Filtrar em membrana 0,45um de celulose regenerada.

10.3. Solugao Amostra
Pesar com exatiddo, em duplicata, 15mg de amostra e transferir para balao volumétrico de 10rriL.

Dissolver e completar o volume com a fase mével. Homogeneizar. Filtrar em membrana de 0,45um de
celulose regenerada. Concentragédo = 1,5mg/mL. .

10.4. Parametros Cromatograficos

| Equipamento — | Cromatografo liguido de alta eficiéncia i
""Coluna = | Empacotada com B — ciclodextrina ligada a hidroxipropil éter, 250 x
4,6mm (5um) 3 |
Detector =| UV
Comprimento de onda =| 270 nm
Fluxo = | 1,0mL/minuto

Volume de inje¢ao | 20uL

10.5. Procedimento
‘azer 02 injegBes do branco e 2 injegbes de cada solugao amostra. A soma das areas obtidas para ¢s

picos secundarios, exceto a drea sob o pico principal, ndo representa mais do que 1,0% da area total dos

picos obtidos. Nao considerar picos relativos ao solvent%ifl'ffe)' Trajangy

R«
Coord, de &’;?"GUINHOS

0,92 Qualigag,

Calculo:
M.ff. 13534025

Ai
Al 100=
Individual: 2, 100=%

Total: &x100= %

Ar

Onde:

A = Area individual do pico de cada impureza.
Ar = Somatério das areas de todas as impurezas encontradas na solugdo amostra, mais a area de
Lamivudina.

TA; = Somatério das dreas dos picos de cada impureza.

11. SOLVENTES RESIDUAIS (CG): Conforme USP, para os solventes residuais declarados no certificado

do fabricante.
Proceder conforme MG 034 para os solventes analisados.

Pégina 7 de {0 |
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12. DENSIDADE APARENTE: Informativo. T

Proceder conforme descrito no MG 053.

Calculo:

Da=—
4
Onde:
Da = Densidade aparente, em g/mL.
P = Peso da amostra, em g.
V = Volume ocupado pela amostra, em mL.

13. DENSIDADE BATIDA: Minimo 0,60g/mL.
9roceder conforme descrito no MG 053.

Calculo: Ds= E
14

Onde:

Dg = Densidade batida, em g/mL.

P = Peso da amostra, em g.

V = Volume ocupado pela amostra apés compactagéo, em mL.

14. GRANULOMETRIA: De 15% a 40% retidos em 100 mesh. :
Pesar com exatiddo 25g da amostra e transferir para o conjunto montado de peneiras de 100mesh e

prato previamente calibrados e pesados individualmente. Colocar no vibrador de acordo com a amplituge
do equipamento. Deixar por 30 minutos. Pesar as peneiras individualmente. Calcular o % retido em cada

peneira.

Calculo:

Pz 0=% .

5, X100=% Skirley Trajano
FAR-héA?El'GLéI%Hgaad_
. 48 Gestdo da U 1

Jnde: Courd, Satr, 13534025

P = Peso da amostra, em g.
P, = Peso da amostra retida na peneira, em g.

15. DETERMINAQI\O DE MENTIL TIACITIDINA: Maximo 0,5%. Q“(‘\\k\!
15.1.Reagentes e Solugées &“\\

Acetato de Amédnia PA.
Acetonitrila HPLC.
Acido Acético PA.
Metanol HPLC.

Solucdo Tampao (pH 3.8): Pesar aproximadamente 1,99 de acetato de aménia e transferir para um béqu
de 1000mL. Dissolver com 900mL de dgua. Ajustar o pH para 3,8 com é&cido acético (aproximadame
6,0mL) e completar o volume para 1000mL de agua.

15.2. Fase Mével A _
Transferir 950 mL da solugdo tampao pH 3,8 e 50mL de metanol para béquer de 1L. Homogeneizar

filtrar em membrana 0,45um.

15.3. Fase Movel B
Acetonitrila HPLC.

(o)

r
e

e
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15.4. Solugdo Padrdo de Mentil Tiacitidina (0,005 mg/mL).
Pesar, com exatiddo, 12,5mg de padr
100mL. Dissolver (com auxilio de banho u

metanol. Homogeneizar. Transferir uma
mL. Completar o volume com metanol e homogeneizar. Concentragao final de Me

mg/mL.

15.5. Solugao Amostra

Pesar, com exatiddo, 25,0mg de amostra e trans

30 de Mentil Tiacitidina SQR. Transferir para balao volumétrico e
ltrassom) em 30mL de metanol. Completar o volume cgm

aliquota de 1,0mL desta solugdo para um balao volumétrico de £5
ntil Tiacitidina = 0,015

ferir para baldo volumétrico de 25mL. Dissclver|e

completar o volume com fase mével A. Homogeneizar e filtrar em membrana 0,45um.

15.6. Parametros Cromatograficos

Cromatografo liquido de

alta eficiéncia

| Equipamento =
~oluna = | Coluna Cyg(L1}; 150 x 4,6mm (5um) — Phenomenex.
Detector =| UV
Comgprimento de onda | =1275nm
Temperatura do Forno | = | 35°C
Fluxo | = | 1,0mL/minuto B
Volume de injegé@o =] 10uL i
Tempo de Corrida 25 minutos.
Gradiente Tempo (minutos) Fase Movel A Fase Movel B
0 100 0
10 100 0
11 40 60
20 40 60
25 100 0 i

' Tempo de Retengao

Lamivudina: 7,5 minutos

Mentil Tiacitidina: 17 minutos

15.7. Adequagao do Sistema

Injetar cinco vezes a solugédo padréo. O desvio pa

cer < 10,0%.

15.8. Procedimento

Injetar cinco vezes a solugéo padrao e duas vezes a solugdo amostra. A drea do pico de Mentil Tiacitidina
na soluco amostra ndo deve ser superior a drea do pico de Mentil l‘lg\

Aa  Pr
X

Pot
—_X— -
Ap  Pa

Onde:

Aa = Area do pico de Mentil Tiacitidina na solugdo amostra.

" =Mentil Tiaciticina (%)

Ar = Area do pico de Mentil Tiacitidina na solugéo padrao.
Pa = Peso da amostra, em mg.
Pp = Peso do padrdo, em mg.

Pot = Poténcia do padrao tal qual, em %.

16. TEOR: 98,0 a 102,0% (na base anidra).
16.1. Reagentes e solugoes

Acetato de Amobnio P.A.

Acido Acético Glacial P.A.

Metanol HPLC.

N
Sﬁc\(&f‘?}\\\c’\:§‘%ﬁfb

AW, Al
?Vq&ac" N

dréo relativo (RSD) das cinco inje¢bes do padrdo devera

q,iaéﬁaa solugéo padrao (0,5%).

= ey
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Tampao Acetato pH 3.8: Pesar com exatiddo 1,9g de acetato de aménio e transferir para um bécher de
1000mL. Dissolver em 900mL de agua, ajustar o pH para 3,8 = 0,2 com acido acético glacial. Completar o
volume com agua para 1000mL..

16.2. Fase Movel
Misturar 50mL de metanol com 950mL de tampio acetato pH 3,8 em um bécher de 1000mL.

Homogeneizar. Filtrar em membrana 0,45um de celulose regenerada.

16.3. Solugao Padrao
Pesar com exatiddo em duplicata 20mg de padrdo de Lamivudina e transferir para balao volumeétrico de

50mL. Dissolver e completar o volume com fase mével. Homogeneizar. Filtrar em membrana de 0,45m
de celulose regenerada. Concentragao = 0,4mg/mL.

16.4. Solucao Amostra
esar com exatidio, em duplicata, 20mg de amostra (A1 e A2) e transferir para balao volumétrico e

50mL. Dissolver e completar o volume com fase mével. Homogeneizar. Filtrar em membrana de (,45im
de celulose regenerada. Concentragdo = 0,4mg/mL.

16.5. Parametros Cromatograficos

| Equipamento [ = | Cromatagrafo liguido de alta eficiéncia

Coluna = | Empacotada com octilsilano {C8], 250 x 4,6mm (5.m)
Detector = | UV
Comprimento de onda = | 277 nm

| Fluxo = | 1mL/minuto

Volume de inje¢ao = | 10uL

| Temperatura = | Ambiente

16.6. Procedimento
Realizar 5 injegdes da solugdo padrao (P1), 2 da solugéo padrdo (P2) e 2 de cada solug@o armostra.

Intercalar injegdes do padrdo, amostra. O teor entre os padres (P1) e (P2) deve estar no intervalo de
98,0% a 102,0%. Utilizar somente o padrao (P1) para o calculo das amostras. Registrar as
>romatogramas e determinar a média das areas para solugéo padrao e para solugdo amostra.

ju i)

Calculo:

1an0
. qf“la“\x\@g_) )
CF1=Ap/ My e F2 = Age / Mz, Onde: 5?;:*&?“&\3(‘\\:‘()%\\63‘“
~ PTa8\% 440
Relagao entre fatores Resposta do Padrao = Age X M1 X 100 60:‘6\%:8?\353“
Ap1 X mrpz

Onde: | .
A1 = Média das dreas das inje¢des da Solugao Padréo 1 :
Ap2= Média das areas das injegbes da Solugao Padréo 2 i
mp: = Massa real do padrdo 1 (mg) il
mmpe = Massa real do padrdo 2 (mg)

Calculo para Lamividina:

il x,—Dz x Pot = Teor da Lamivudina (% tal qual)

Apr Pa

Onde:

Aa= Area do pico da Lamivudina na solugao amostra.
Ae = Area do pico da Lamivudina na solug&o padrao.
Pa = Peso da amostra, em mg.

Pagina 10 dg 20 |
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Pe = Peso do padrao, em mg.
Pot = Poténcia do padréo tal qual, em %.

Calculo para Lamivudina na Base Anidra:

TeorTal Qual X100 = Teor na Base Anidra (%)

100 - Teor de dgua
Onde:

Teor de agua (%) = resultado obtido no item 6 desta monografia.

VIIl - DISTRIBUICAO

Controle da Qualidade — 01.

LEES - 01.

20
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IX — HISTORICO DE REVISOES
NIRRT A o T HOESORIGAGIDAALTERAGRD: mmﬂfglpgﬂsﬁﬁknﬂd- JUSTIFICATIVA
15 03/2016 A —— Atualiza =2 R = . - ~
¢do da monografia com alteragdo da| Solange Marcia Atualizagao por
referéncia bibliogréfica de USP 36 — NF31| Carvalho Sousa vencimenio da
para USP 38 — NF33. documentacgéo.
v Inclusdo do N° CAS. Conforme lista d¢
DCB emitida pela
ESPECIFICACAO E REFERENCIA ANVISA
BIBLIOGRAFICA:
1. = : Este item foi
Exclusdo do item COR incluido na item
Descriao: atezﬁesr?:;i‘:\%v :]
' MUDANCA DE: “P¢ cristalino”. apresentagiio da
3. | PARA: “P6 cristalino, branco a branco- especificagao
amarelado”.
IDENTIFICAGAO: Adequacio ao
MUDANGA DE: novo padrao dg
Conforme Espectrofotometria no infra- texto utilizado.
Vermelho: Conforme Anexo A. '
Conforme Cromatografia Liquida de Alta '
Eficiéncia: Conforme Anexo B.
Conforme Espectrofotometria de Ultra-
Violeta: Conforme Anexo C.
3.1. | pscC. Conforme termograma Anexo D.
PARA:
32, |Infravermelho: O espectro da amostra
corresponde ao espectro do padrdo obtido
nas mesmas condigbes
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
3.3. |(HPLC): O tempo de retengao da amostra .
corresponde ao do padrao preparado S_ur[ey Tra]ano
similarmente, conforme teste de Teor. Coor’;A_:.-.gé%GUlNH 18
3.4, |Ultravioleta (UV): O espectro de UV obtido Vit 1333?0%“;"096
com a solugdo amostra corresponde ao
obtido com a solugédo padréo.
7. |DSC. Conforme termograma Figura D
nesta monografia. Q}\\\k\
Troca do nome do teste E&
DE: CINZAS SULFATADAS. _ Q‘“\\Eﬁ
g. |PARA: RESIDUO DE IGNIGAO.
METAIS PESADOS |—
Inclusdo do método usado no teste i
(METODO 1. ‘~
MUDANCA DE: “Méaximo 0,001% (10ppm)”. 3
10 | PARA: “Maximo 10 ppm”. 0

SOLVENTES RESIDUAIS
DE: Informar quais sdo os solventes
utilizados na sintese, bem como o0s

Adequacgzo do
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T = ; RESPONSAVEL e
N* | DATA ITEM DESCRICAD DA ALTERAGAD SoUCITAGRD | ALTERAGAG | JUSTIFICATIVA
15 | 03/2016 resultados dos solventes analisados. Solange Marcia texto para
PARA: Conforme USP, para os solventes | Carvalho Sousa melhor
residuais declarados no certificado do compreensao da
tabricante. técnica
| CONDICOES GERAIS ]
MUDANCA DE: “LAUDO ANALITICO: Todo Adequagio a
Material devera vir acompanhado do Laudo rotina, tendo e
Analitico do Fabricante, contendo no minimo vista que T-l
os testes previstos na monografia com as algumas analisgs
especificagdes, resultados obtidos e as sio realizadas
respectivas referéncias...Este documento apenas por
devera ser assinado e datado pelo Farmanguinhos.
responsavel pelo Controle de Qualidade,
acompanhado pelo cargo e nome por L0
extenso. (1030“9\0‘5”5%
PARA: “LAUDO ANALITICO: Todo Material G ;i}“eﬁ;aw;‘
devera vir acompanhado do Laudo Analitico ;;@‘;‘c,e’a\'?:gs“&
do Fabricante, contendo os testes, com as ng\ﬁ‘:;;\h\
especificagdes, os resultados obtidos e as |
respectivas referéncias...Este documento -bf
devera ser assinado e datado pelo \\%\
| responsavel pelo Controle de Qualidade, \K
| vii | acompanhado pelo cargo e nome por
| extenso”.
3
METODOLOGIA Adequagio ag
Identificagao: novo padrao dg
Substituicdo DE: “conforme anexo” texto utilizada
3.3. | PARA: “conforme figura...nesta monografia”
3.3.1. | em todos os testes do item. Adequagao do
g“lraviO'ePta (}U_V)i texto de acordo
olucao Paarao com
MUDANGA DE: “Pesar com exatidao 25mg Farmacapeia
de Lamivudina padr&o e transferir para baléo Brasileira 5%=d
volumétrico de 50mL. Adicionar 20mL de
agua”.
PARA: “Pesar com exatiddo 50mg de
Lamivudina padrdo e transferir para balao
3.3.2. |volumétrico de 100mL. Adicionar 40mL de
agua”.
Solugao Amostra
MUDANCA DE: “Pesar com exatidao 25mg |
da amostra e transferir para um baldo {
volumétrico de 50mL. Adicionar 20mL de |
agua’.
PARA: “Pesar com exatiddo 50mg da
amostra e transferir para um baldo
5. volumétrico de 100mL. Adicionar 40mL de
agua’. tAttengenn':?t a(c;
exto do Métodp
Rotacao Especifica Geral referente
MUDANGA_DE.' ao tesie
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15 | 03/2016 (RA Rs) Solange Marcia
P x100= Carvalho Sousa
Onde:
Ra = Rotagao especifica da amostra.
Re = Rotagdo especifica do branco.
Pa = Peso da amostra, em g.
PARA:
(Ra— RB)xVa
PaxlI le]
Onde:
Ra = Rotag&o especifica da amostra, em °.
Re = Rotagao especifica do branco (solvente
metanol, em °).
Vd = Volume da diluigao feita na amostra,
7. em mL. |
Pa = Peso da amostra, em g, na base anidra
| = Caminho 6ptico em decimetros (dm). ‘
Residuo de Ignig¢ao | Adequacio do
MUDANCA DE: “Pesar com exatidao 1g da texto para |
| amostra (P1) em um cadinho de platina | melhor |
previamente tarado (Po). Proceder conforme compreensao da
' descrito no Método Geral n° 011. Ignitar. técnica
Esfriar. Pesar (Pz2). Determinar o peso do
esiduo (P3).
PARA: “Pesar com exatiddo 1g da amostra
(P1) e transferir para cadinho previamente
tarado (Po). Proceder com o tratamento da
amostra conforme descrito no MG 011. Ao Shkirley ‘f”]“""
término do processo pesar o cadinho com o FAR-MANGY %Hohdade
residuo (Pz). Determinar o peso do residuo goord. de Ge;sigg .:ozusa
(Pa). Matr 3
Caélculo:
8. linclusdo do célculo do Ps e ajuste da “\P\\“\\
legenda, com inclus&o dos termos Poe Ps. \\\K\“ L)
Metais Pesados, Método | “\%&&Q AR &
Inclusdo da lista de reagentes e solugdes e
preparagao controle.
Mudancga dos nomes de solugdo amostra e
padrdo para preparagao padréo e
preparagao amostra.
Inclusdo da informagdo na preparagao
padrdo, preparagdo amostra e procedimento
com o nimero do MG referente ao teste,
9. onde estdo todas as informagdes para o
preparo do teste.
Substancias Relacionadas
9.4. ||nclusao do grau do reagente metanol
(Metanol HPLC).
Parametros Cromatograficos 3
9.5. | Mudanca DE: Fluxo = Cerca de 1,0mL/min. Adequaggo do
' PARA: Fluxo = 1,0mL/min. texto em
conformidade
Procedimento coma
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MN® | DATA | ITEM DESCRIGAC DA ALTERAGAD SOUGTACKG | ALTERAGAD | JUSTIFICATIVA
MUDANGCA DE: “Fazer 02 injeg0es do Solange Marcia Farmacopeia
15/ /| 03/2016 branco e 2 injecbes de cada solugéo Carvalho | Sousa | Brasileira 5%d.
amostra”

PARA: “Fazer 02 inje¢bes do branco e 2
' injecBes de cada solugdo amostra. A soma
' das dreas obtidas para ©0s picos
secunddrios, exceto a darea sob o pico
principal, ndo representa mais do que 1, 0%
' 10 |4a 4rea total dos picos obtidos. N&o
considerar picos relativos ao solvente”.

SOLVENTES RESIDUAIS Adequacéo dg
11. |Inclusdo do texto: “Proceder conforme MG texto para
034 para os solventes analisados.” melhor
compreensao da
Densidade Aparente técnica
MUDANCA DE: “D = Densidade Aparente,
. em g/mL”. . Adequacggo aa
- | PARA: “Da = Densidade aparente, em novo padrdo de
g/mL”. texto utilizadao.

Densidade Batida

MUDANGCA DE: “D = Densidade Batida, em
13. | g/mL”.

PARA: “De = Densidade batida, em g/mL”.

Granulometria
MUDANGCA DE: “Pesar com exatidao 25g da
amostra e transferir para o conjunto montado

de peneiras 100 mesh e o prato previamente Sﬁff&y Trafano
pesados”. R-MANGUINHOS
| PARA: “Pesar com exatiddo 25g da amostra Cootd“detGe:t g ;1: guaﬂéaﬂe
atr.

14, e transferir para o conjunto montado de
peneiras de 100mesh e o prato previamente

14.1. | calibrados e pesados individualmente”. \\\\'
14.4. | Teor \
inclusdo do grau de todos os reagentes \'

utilizados no teste.

14.5. ~ . = .
Inclusdo da informagao pesar “em duplicata”
na solugdo amostra.
Parametros Cromatogréficos Adequacio dd
14.6. MUDANGCA DE: “Fluxo = Cerca de texto em
1mL/min”. conformidade
PARA: “Fluxo = 1,0mL/min”. comaga
| Procedimento . FBarm'a:cheslfl
| Mudanga DE: “Aa= Area da amostra. Ap= rastie’fa
edican.

Area do padrao”.

PARA: “Aa= Area do pico da Lamivudina na
solugdo amostra. Ap= Area do pico da
Lamivudina na solugao padr&o”

Inclusao do célculo do teor na base anidra. i

Adequacido d
Em todas as solugdes gue exigem filtrag&o: qtex‘t;a:: [
. {Mudanga DE: “Filtrar em membrana 0,45um especificando g
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N* | DATA | ImEM DESCRIGAO DA ALTERAGAO bt x| JUSTIFICATIVA
15 I} oarote codigo HV ou equivalente”. Solange Marcia tipo de filtro a sep
PARA: “Filtrar em membrana 0,45pm de| Carvalho Sousa utilizado nos
celulose regenerada”. testes.
| Adequagzo ao
Inclusdo da concentragdo em todas as novo padrao dg
solugdes testes. texto utilizado.
ALTERAGAO  DOS RESPONSAVEIS Mudanga dos
PELAS A§SINATURAS ‘ responsaveis
Elabqragao (CQ): Ana Paula Bandeira para pelos setores.
Marcia Sousa.
Andlise critica (CQ): Karina Rocha de Souza
para Solange Carvalho.
Aprovacgdo (GQ): Ana Cristina Nardacci para
Maria Cristina Milen. I
1& [oeiz018 Alteragao do cddigo do sistema do produto Alda Alda Adequagio ao| |
------- no cabegalho: DE: 30.33.05.068-9 PARA:| Valéria Valéria novo Sl - SAP
5.000.000.021.
-——— |Inclusdo da Farmacopeia Europeia 8.0 e do| Solange Marcia Inclusaa de
Relatorio de Validagdo RQP-02-09-MP-007.| Carvalho Sousa novos testes e
Atualizagado da USP 38-NF 33 para USP 39- atualizagao de
NF 34. acordo com a
Referéncia
Sklrs Bibliogrifica
I |ESPECIFICACAO E REFERENCIA Coort AR, Tra atualizada.
0rd. ge “HANG Ying
BIBLIOGRAFICA Ma? Qests : U"VHQ
7.1135.% 055 | Alinhamento
- o A 3405 s :
9. Inclusdo da andlise de Substancias 2 fcom os métodos
Relacionadas de acordo com a Farmacopeia J} de controje de
Europeia 8.0. ' Y, impurezas do
fabricante Globg
CONERE CO 0 mRIGINA[ Quimica
| | Para diferenciar
10. |Complementagdo do nome do teste DE: o item 10 do
' “Substéncias Relacionadas” PARA: item 9.
' “Substancias Relacionadas (Enantidomero) O termo
' na andlise que tem como referéncia a “Enantidomero’]
Farmacopeia Brasileira 5%ed. esta baseado ng
natureza do
teste,
Alinhamento
15. |Inclusdo da andlise de Mentil Tiacitidina com os métodos
que tem como referéncia a metodologia da de controle de
fabricante Globe Quimica e o relatério de impurezas do
validagdo RQP-02-09-MP-007. fabricante Globe
uirnica
______ ALTERACAO DO RESPONSAVEL PELA |- “Mudanga do
ASSINATURA | responsavel pelo
Aprovagdo (CQ): Maria Licia Morley para setor.
Luciany Cavalcanti.
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