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| - SINONIMIA: (3R, 4R, 5"S)-4 cetylamino-5-amino-3-(1-ethylpropoxy)-1-cyclohexene-1-carboxylic
acid, ethyl ester, phosphate/(1:1)

Il - FORMULA MOLECULAR: C16H26N204, HsPO4
Il - PESO MOLECULAR: 410,49

IV - DCB:06651 n° CAS: 204255-11-8
V - ESPECIFICACAO E REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

1. DESCRICAQ: Pé branco a quase branco
Farmacopéia internacional, 4° edigdo, dezembro 2009.
Documento QAS/06.190/FINAL-REV

2. SOLUBILIDADE: Livremente soltivel em agua e metanol
Farmacopeia Internacional, 4° edigdo, dezembro 2009.
Documento QAS/06.190/FINAL-REV

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

mesmas condicdes.

3.2. jon Fosfato: Positivo
Farmacopeia Internacional, 4° edigdo, dezembro 20089.
Documento QAS/06. 190/FINAL-REV

4. CINZAS SULFATADAS: Maximo 0,2 %
Farmacopeia Internacional, 4° edigéo, dezembro 2009.
Documento QAS/06. 190/FINAL-REV

5. TEOR DE AGUA (KF): Maximo 0,5 %
Farmacopeia Internacional, 4° edigéo, dezembro 2009.
Documento QAS/06.190/FINAL-REV

6. ROTACAO OTICA ESPECIFICA [0] p % = - 30,7° a - 32,6°

Farmacopeia Internacional, 4° edigao, dezembro 2009.
Documento QAS/06.190/FINAL-REV

7. METAIS PESADOS: Maximo 10 ppm

Farmacopeia Internacional, 4° edigdo, dezembro 2009.
Documento QAS/06.190/FINAL-REV

8. TEOR: /]
8.1. Cromatografia Liquida: 97,5 - 102,0% (base anidra) 4 /
8.2. Titulagdo (método alternativo): 98,5 - 101 ,0% (base anidra)

Farmacopeia Internacional, 4° edigdo, dezembro 2009.

/"I
Documento QAS/06.190/FINAL-REV ;
9. SUBSTANCIAS RELACIONADAS: Impureza A — Max. 0,10 % Q“\‘&“&

Impureza B — Max. 0,30 %
Impureza C - Max. 0,15 %
Impureza D — Max. 0,10 %
Impurezas totais — Max. 0,70 %

Farmacopeia Internacional, 4° edigéo, dezembro 2009.
Documento QAS/06.180/FINAL-REV
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10. SOLVENTES RESIDUAIS: Etanol: Maximo 5000 ppm
Acetona: Maximo 5000 ppm

Heptano: Maximo 5000 ppm
USP 38 — NF 32, secdo <467>.

11. TAMANHO DE PARTICULAS: d90 menor ou igual 15 micra.

Desenvolvimento Local.

VI - CONDICOES GERAIS
EMPACOTAMENTO E ESTOCAGEM: Preservar em recipiente bem fechado. Protegidos da Luz.

EMBALAGEM: As embalagens contendo o material devem se encontrar em perfeito estado de
integridade, limpas e rotuladas.

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

LAUDO ANALITICO: Todo Material devera vir acompanhado do Laudo Analitico do Fabricante,
contendo os testes, com as especificacdes, resultados obtidos e as respectivas referéncias. Nao devera
ser recebido nenhum material sem o Laudo Analitico do Fabricante. Devera conter também os
dados de identificacdo dos materiais como niimero de lote, quantidade, numero de volumes, data de
fabricagdo e data de validade. Este documento deverd ser assinado e datado pelo responsavel pelo
Controle de Qualidade, acompanhado pelo cargo € nome por extenso.

TRANSPORTE: O material deve ser transportado em veiculo fechado e limpo.

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

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

nologista oM SAU
TMM&L GIAPE N 139

P
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VIl - METODOLOGIA / -
1. DESCRIGAO: Pé branco a quase branco. “

2. SOLUBILIDADE: Livremente soltvel em agua e metanol.

3. IDENTIFICACAO:
3.1. Infravermelho: O espectro da amostra corresponde ao espectro do padrédo obtido nas mesmas

condigoes.
Fazer varredura na regido do infravermelho e comparar com espectro do padrédo obtido nas mesmas

condigoes.

3.2. ion Fosfato: Positivo

3.2.1. Reagentes e Solucoes.

Acido Nitrico P.A

Hidréxido de Aménio P.A

Nitrato de Prata P.A.

Hidréxido de Sédio 0,1M. Conforme pasta de solugoes.

Solugao de Nitrato de Prata (40g/L): Pesar 4g de nitrato de prata e transferir para baldo volumétrico de
100mL. Adicionar 50mL de agua para dissolver. Completar o volume com agua e homogeneizar.

Solucdo de Acido Nitrico (130g/L): Transferir 8,6mL de dcido nitrico para baldo volumétrico de 100mL.
Adicionar 40mL de agua e misturar. Completar o volume com dgua e homogeneizar.

Solucdo de Aménia (100g/L): Transferir 11,4mL de hidréxido de aménio para baldo volumétrico de
100mL. Adicionar 40mL de agua e misturar. Completar o volume com agua e homogeneizar.

3.2.2. Procedimento
Pesar 40mg da amostra e transferir para um bécher de 50mL, adicionar 10mL de agua e solubilizar.

Neutralizar a solugdo com alguns mililitros de hidréxido de sodio 0,1M. Tomar uma aliquota de 5mL
dessa solugdo e transferir para tubo de Nessler e adicionar a solugdo de nitrato de prata. Um
precipitado amarelo é formado, que ndo escurece com aquecimento da solugdo a fervura. O precipitado

¢ soluvel em solugdo de aménia e acido nitrico.

4. CINZAS SULFATADAS: Maximo 0,2 %
Pesar cerca de 1g de substancia (P1), em um cadinho de porcelana tarado (Po), umedecer com 1,0 mL

de 4cido sulfurico P.A. Aquecer suavemente para remover o excesso de acido e queimar a cerca de
800°C até que todas as particulas negras desaparecam. Umedecer novamente com acido sulfurico e
aquecer suavemente para remover 0 excesso de 4cido e queimar a cerca de 800°C até peso constante

(P). Determinar o peso do residuo (Pa).

Calculo:

P;=P>-Po Ps; x 100 = cinzas sulfatadas em%
P4 |

Onde:

Po = Peso do cadinho, em g

P; = Peso da amostra, em g.

P, = Peso do cadinho + residuo, em g.

P; = Peso do residuo, em g.
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5. TEOR DE AGUA (KF): Méaximo 0,5 % /
Pesar em duplicata com exatiddo 1g de amostra e transferir para o recipiente de titulagao do Karl Fischer.
Proceder conforme descrito no MG 014 - Metodo 1.

Luciany Cavalcanti

Calculo:
V xFx100 _

Pa

%o

Onde:

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

Pa = Peso da amostra, em mg.

6. ROTACAO ESPECIFICA [0] p %€ =- 30,7° a - 32,6°
Pesar com exatiddo 1g de amostra e transferir para baldo volumétrico de 100mL. Dissolver e completar
com dgua livre de diéxido de carbono. Homogeneizar. Proceder conforme descrito no MG 052.

Calculo:

(RA—RE)XVX100=°
Pax (100 - KF) x|

Onde: \ al/
o

Ra = Rotacao especifica da amostra. I:I
v

Rs = Rotacéo especifica do branco (solventes). 1

Pa = Peso da amostra, em g.

V = Volume da dilui¢éo feita na amostra, em mL.

KF (%) = Teor de Agua por método Karl Fisher.

| = caminho ético, em dm. Cnn MOREY o
(1 hc;}:‘.!&;ﬂﬁak\ B :—;Jg\'gﬂ‘,"ﬂh%“' ﬁ?‘ ch
T RV - T80 e OO

-

7. METAIS PESADOS: Maximo 10ppm PO o em S8 2o
0 macpol0BS o 3 139
7.1.Reagentes e Solucdes R

Solugao Estoque de Nitrato de Chumbo
Solugdo Padrdo de Chumbo (10ppm Pb)
Tampéao Acetato pH 3,5

Solugao de Tioacetamida-Glicerina base TS
Acido Acético 1M

Hidréxido de Aménio 6M

7.2. Preparagao Padrao
Tomar uma aliquota de 2,0mL da solugdo padrdo de chumbo 10ppm e transferir para um tubo de

Nessler de 50mL. Proceder o tratamento da solugdo conforme MG 016, Método .

7.3. Preparagao Amostra
Pesar com exatiddo 2g de amostra e transferir para um tubo de Nessler de 50mL. Adicionar 25mL de

agua. Homogeneizar. Proceder o tratamento da solugdo conforme MG 016, Método |.

7.4. Preparagao Controle
Em um terceiro tubo de Nessler misturar uma preparagdo amostra e 2,0mL de solugdo padrao e

proceder o tratamento conforme MG 016, Método I.

7.5. Procedimento
Proceder com a preparagdo padrédo, preparagdo amostra e preparagéo controle conforme descrito no

MG 016, Método |. Qualquer coloragao desenvolvida na Preparagdo Amostra ndo é mais intensa do que

[ Pagina 4 de 13 |
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na Preparagdo Padrédo. O teste somente & valido se a intensida é da coloragdo desenvolvida na
Preparagéo Controle for igual ou superior aquela da Preparagdo Padrdo (Maximo 10 ppm ou 10ug/g).

8. TEOR
8.1. Cromatografia Liquida: 97,5 - 102,0% (base anidra)

8.1.1. Segurancga
Manusear acetonitrila e metanol em capela com exaustao, 6culos e luvas de latex. Manter o frasco da fase

movel fechado durante toda a analise.

8.1.2. Reagentes e Solucdes

Acetonitrila Grau UV/HPLG;

Fosfato de Potassio Monobasico Anidro P.A.

Metanol Grau UV/HPLC.

Hidréxido de Potassio TS. Conforme pasta de solugdes.

8.1.3. Solucdo Tampao Fosfato de Potassio Monobasico 0,05M
Pesar 6,8g de fosfato de potdssio monobasico em bécher de 100mL e transferir quantitativamente para
baldo volumétrico de 1,0L contendo 300mL de agua. Solubilizar e completar o volume com agua. Ajustar o

pH para 6,00 com hidroxido de potassio TS.

8.1.4. Solugao Diluente
Em recipiente adequado adicionar 620mL de agua, 245mL de metanol e 135mL de acetonitrila, medidos

em proveta adequada ao volume.

8.1.5.Solugcao de Adequacao
Pesar 5mg do Padrdo de Oseltamivir for System Suitability RS para baldo volumétrico de 5mL. Adicionar

2mL de solugdo diluente para dissolver. Completar o volume com a solugéo diluente. Filtrar em unidade
filtrante de 0,45um.

NOTA: Esta solucdo é usada também no teste de Substancias Relacionadas (item 9.)

8.1.6. Solugéo Padrao
Pesar em duplicata 50,0mg do Padrao de Oseltamivir Fosfato (P1 e P2) e transferir para balao volumeétrico

de 50mL. Adicionar cerca de 30 mL da solugdo diluente e dissolver com o auxilio do ultrassom por 10
minutos. Completar o volume com a solugéo diluente e homogeneizar. Filtrar em unidade filtrante de

0,45um. Concentragdo =1,0 mg/mL.

8.1.7. Solucdo Amostra
Pesar em duplicata 50,0mg de amostra e transferir para baldo volumétrico de 50mL. Adicionar cerca de

30mL da solugdo diluente e dissolver com o auxilio do ultrassom por 10 minutos. Completar o volume com
a solugéo diluente e homogeneizar. Filtrar em unidade filtrante de 0,45um. Concentragao =1,0 mg/mL.

NOTA: Guardar esta solugdo para teste de Substancias Relacionadas (item 9.8).

8.1.8. Fase Mdvel

Em recipiente adequado adicionar 620
metanol e 135mL de acetonitrila, me
0,45um especifica para solventes (celulose regenerada).

mL da solugéo de fosfato de potdssio monobasico 0,05M, 245mL de
didos em proveta adequada ao volume. Filtrar em membrana de

Pagina 5 de 13 |
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8.1.9. Parametros Cromatograficos /
Equipamento = | Cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia
Coluna = | L7 (C8) 250mm x 4,6mm; Sum
Comprimento de onda = | 207nm
Fluxo = | 1,20mL/min
Volume de inje¢ao = | 15pL
Temperatura do forno = |50 °C
Resolugéo (solucéo de adequagéo) = | Minimo 1,3 entre Ae B
Minimo 1,3 entre Ce D

8.1.10. Procedimento

Realizar 2 injegbes do diluente, 2 injegdes da solugao de adequacdo,5 injegdes da solugdo do padrao
(P1), 2 injegbes do padrdo (P2) e 2 injegbes de cada solugdo amostra. O teor entre os padroes (P1) e (P2)
deve estar no intervalo de 98,0% a 102,0%. Utilizar somente o padrao (P1) para o calculo das amostras.
Registrar os cromatogramas e determinar a média das areas para solugao padrdo e para solugao amostra.

Calculo:
F1 = Ap1 / Pp1 & F2 = Apa / Pp2, Onde:

Relacdo entre fatores Resposta do Padréo = Agz X Poi x 100
Ap1 X sz

Onde:

A1 = Média das dreas das inje¢bes da Solucao Padréo 1

Aoz = Média das &reas das injegbes da Solugao Padréo 2

Pp1= Peso do padrédo 1, em mg

Po2 = Peso do padréao 2, em mg.

Calculos

Teor de Oseltamivir Fosfato (tal qual %) = Aaw x Pp X Pot
Ap X PA

Teor na Base Anidra = Teor Tal Qual x 100 = %
100 — KF(%)

Onde: L
Aav = area do pico de Oseltamivir da soluggdo amostra R s P
Ap = area do pico de Oseltamivir na solugao padr&o. " dlManyguiniiiuos

Pr = Peso do Padrdo de Oseltamivir Fosfato, em mg.
Pot= Poténcia do Padrdo de Oseltamivir Fosfato (%);
P, = Peso da amostra, em mg.

KF (%) = Teor de Agua por método Karl Fisher.

8.2. Titulagdo (método alternativo): 98,5 - 101,0% (base anidra)

8.2.1. Seguranca p
Manusear acidos: perclérico e acético glacial em capela com exaustao, 6culos e

e CONO G
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8.2.3. Procedimento /

Pesar em duplicata 300,0mg de fosfato de oseltamivir e levar para’o copo de titulagdo em meio nao
aquoso, adicionar 30mL &cido acético glacial. Misturar para dissolver. Titular com acido perclérico 0,1M
Solugdo Volumétrica e determinar o ponto final potenciometricamente. Cada mL de é&cido perclérico

0,1M é equivalente a 41,04mg de fosfato de oseltamivir.

Calculos:
VxF x 41,04 x 100

Pa

Teor de Fosfato de Oseltamivir (tal qual%) =

Teor na Base Anidra = Teor Tal Qual x 100__ =%
100 — KF (%)

Onde:
V = Volume consumido de &cido perclérico 0,1M Solugdo Volumétrica, em mL.

F = Fator da solugéo de acido perclérico 0,1M Solugéo Volumétrica
Pa= Peso da amostra, em mg.
KF (%) = Teor de Agua por método Karl Fisher.

9. SUBSTANCIAS RELACIONADAS: Impureza A — Max. 0,10 %
Impureza B — Max. 0,30 %

Impureza C — Max. 0,15 %

Impureza D — Max. 0,10 %

Impurezas totais — Max. 0,70 %

9.1. Seguranca
Manusear acetonitrila e metanol em capela com exaustdo, éculos e luvas de latex. Manter o frasco da fase

mével fechado durante toda a analise.

N
73

9.2. Reagentes e Solugoes
Conforme o item 8.1.2. (Teor). N/
A

9.3. Solugao Tampéo de Fosfato de Potdssio Monobasico 0,05M

e OFEE N RGN

Conforme o item 8.1.8 (Teor).

9.5. Solucéo Diluente
Conforme o item 8.1.4 (Teor).

9.6. Solucao de Adequacao
Conforme item 8.1.5. (Teor).

9.7. Solugao Amostra
Conforme o item 8.1.7 (Teor).

9.8. Solugdo Amostra Diluida

Transferir imL da solugdo amostra preparada no te
100mL.Completar o volume com a solugao diluente e
baldo volumétrico de 10mL.Completar o volume com a
unidade filtrante de 0,45um. Concentragéo =0,001 mg/mL.

ste de teor (item 8.1.7) para balao volumétrico de
homogeneizar.Transferir 1,0mL desta solugdo para
solugdo diluente e homogeneizar. Filtrar em

Pagina 7 de 13
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9.9. Parametros Cromatograficos

Equipamento = | Cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia
Coluna = | L7 (C8) 250 x 4,6mm; 5um
Comprimento de onda = | 207nm
Fluxo = | 1,20mL/min
Volume de injecdo = | 151L
Temperatura do forno =|50°C
Tempo de retengéo do Oseltamivir = | Cerca de 19min
Tempo de retengédo Relativo: (solugéo de
adequacao) Impureza A = | Cerca de 0,16
Impureza B = | Cercade 0,17
Impureza C = | Cerca de 0,51
Impureza D = | Cerca de 0,55
Fator de Correcdo: Impureza A =[ »
Impureza B =14
Impureza C = | 0,6
Impureza D =i =

Minimo 1,3 entre Ae B
Minimo 1,3 entre Ce D

Resolugo (solugdo de adequagéo)

9.10. Procedimento
Realizar 2 injecdes de diluente, 2 injecBes de solugéo de adequacdo, 2 injegées de cada solugao
amostra (preparada no item 8.1.7) e 2 injegdes de cada solugdo amostra diluida.

Nota 1: Desprezar os picos que sdo comuns a solu¢ao amostra e o diluente.

Nota 2: Desprezar qualquer outro pico de substancia desconhecida que nao tenha area éuperior a metade
do pico principal da solugdo amostra do teor (0,05%). PR

9.11. Calculo das Impurezas }
RS (N0 R
Célculo (%) = Amp X F__ = (para substéncias B e C)

Aoseitamivir X 10 B4
Onde: MOy !
Aimp = Area do pico da substancia em avaliagao (B ou C) no cromatograma da solUgao': mostra.
F = Fator de corre¢ao da substéncia: 1,4 para B e 0,6 para C; T HAPEN® 15561504
Area do pico de Oseltamivir na solugdo amostra diluida.

Aoseltamivir =

9.11.2. Outras Impurezas incluindo as impurezas Ae D

Célculo (%) = Aimp
Aosettamivie X 10

Onde:
Aimp = Area do pico da substancia em avaliagdo (A ou D) no cromatograma da solugdo amostra.

Assetamivir = Area do pico de Oseltamivir na solugdo amostra diluida.

9.11.3.Impurezas Totais

Somar os respectivos percentuais de cada pico detectado e calculado, com as formulas anteriormente

descritas.

Impurezas Totais (%) = Impureza A + Impureza B + Impureza C + Impureza D

Pagina 8 de 13
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ATENCAO: PROCEDIMENTO PARA LAVAGEM DA COLUNA
Preparar uma solugdao composta de agua: metanol (60:40) e lavar a coluna por 2 horas com pressao

acima de 110 kgf (1600psi).

10. SOLVENTES RESIDUAIS: Etanol: Maximo 5000 ppm
Acetona: Maximo 5000 ppm
Heptano: Maximo 5000 ppm

10.1. Procedimento

Proceder conforme MG 034 — Classe 3.

11. TAMANHO DE PARTICULAS: d90 menor ou igual 15 micra.
Enviar amostra para Laboratério de Estudos do Estado Sdlido (LESS) para teste de espalhamento de luz

laser para estudo de tamanho de particulas.

VIl - DISTRIBUICAO

Controle de Qualidade - 01
LDVA - 01.

Pagina 9 de 13
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IX - HISTORICO DAS REVISOES

f

Ne | DATA | ITEM DESCRIGAO DA ALTERAGAO soué.:;%ﬁ’;o"sﬂ!fé; scko|  JUSTIFICATIVA
04 | 0772015 | |y ||nclusdo do nimero do CAS. Marcia Solange | Conforme lista de
Sousa Carvalho | DCB emitida pela
_ ANVISA
V |ESPECIFICACAO E  REFERENCIA
BIBLIOGRAFICA: Maria LGcia | Solange Atualizacado da
Revisdo em conformidade com a versao da Morley Carvalho monografia de
Farmacopeia Internacional 4° Ed. referéncia
Documento QAS/06.190/FINAL-VER,
Dezembro 2009
2. MUDANCA DE: Harmonizacao
SOLURBILIDADE: Muito soltvel em agua e com termos
metanol. descritivos de
PARA: solubilidade e
SOLUBILIDADE: Livremente solivel em seus significados
agua e metanol. da Farmacopeia
_ Brasileira 5°
3. IDENTIFICACAO: Edigao
MUDANGCA DE:

3.1. |Conforme Espectro do Padrao no Infra- Adequacao da
Vermelho. especificacao ao
PARA: [ novo padrao de
Infravermelho: O espectro da amostra texto para
corresponde ao espectro do padrao h J/ monografias
obtido nas mesmas condigoes.

3.2. |MUDANCA DE:

Positivo para teste de Fosfato
PARA:
jon Fosfato: Positivo
7. METAIS PESADOS: Maximo 10 ppm
Controle de

10. Inclus@o do teste limite para SOLVENTES Solventes
RESIDUAIS. L : iy Residuais do IFA

Vil METODOLOGIA K
IDENTIFICACAO:

3.2.1. |Reagentes e Solucgdes. Adequacéo de
Inclusdo do preparo das solugdes de Nitrato | texto da
de Prata, Acido Nitrico e Aménio. metodologia de
analise
4. CINZAS SULFATADAS:
Inclusdo do célculo Ps = Pz — Po
7. METAIS PESADOS: Maximo 10ppm Marcia Solange Adequacgao do
Inclusdo do item Reagentes e Solugdes, Sousa Carvalho texto em
Preparacdo Padréao, Preparacao Amostra conformidade
e Preparagdo Controle. com MG 016,
Método |
TEOR
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N° | DATA ITEM DESCRICAO DA ALTERACAO soucf-gi?i?usﬂ%mgm. JUSTIFICATIVA
8. Inclusdo da Solugéo de Adequacéo. Marcia Solange Conforme
8.1.5. Sousa Carvalho Documento
QAS/06.190/
FINAL-VER
Solucao Padrao Dezembro 2009
8.1.6. |Inclusdo da concentragédo da solugéo.
Texto informativo
para o método
Solucao Amostra analitico
8.1.7. |Pesar em duplicata 50,0mg de amostra | Maria Lucia | Solange
transferir para baldo volumétrico de Morley Carvalho Melhor
50mL. Adicionar cerca de 30mL da esclarecimento
solugéo diluente e dissolver com o auxilio do preparo da
do ultrassom por 10 minutos. Completar solugdo amostira
volume com a solugdo diluente
homogeneizar. Filtrar em unidade filtrante
de 0,45um. Concentragéo =1,0 mg/mL.
Calculos
Exclusdo do fator de converséo de fosfato Marcia Solange Para melhor
para base. Sousa Carvalho descri¢ao dos
MUDANGA DE: itens que
Onde: compodem a
Aam = Média das areas das amostras; férmula de calculo
Pr = Peso do padrdo (mg);
Pot = Poténcia do padrédo (%),
0,7614 = Fator de conversao de fosfato parg
base;
Ap = Média das areas do padrao P1;
Pa = Peso da amostra (mg);
KF (%) = Teor de Agua por método Karl
Fisher.
PARA:
Onde:
Aam = drea do pico de Oseltamivir dg
solugao amostra
Ap = drea do pico de Oseltamivir na solugag
padrao.
Pr = Peso do Padrdo de Oseltamivin
Fosfato, em mg.
Pot = Poténcia do Padrdo de Oseltamivin
Fosfato (%);
P. = Peso da amostra, em mg.
KF (%) = Teor de Agua por método Karl
Fisher.
Inclusdo da Resolugdo na tabela de
8.1.9. | Parametros Cromatograficos
Procedimento:
8.1.10. | Inclus&o do texto informativo e calculos:
“O teor entre os padrdes (P1) e (P2) Marcia Solange | Em conformidade
deve estar no intervalo de 98,0% a 102,09 Sousa Carvalho | com texto padrao
Utilizar somente o padrao (P1) para o para célculo da
célculo das amostras. Registrar Relacao entre
os cromatogramas e determinar a média fatores Resposta
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das areas para solucao padréo e para / do Padrdo
solugdo amostra. '

Calculo:
Fl1= Ap1 / Pp1 eF2= Apzl{ Pp2, onde:

Relacdo entre fatores Resposta do Padrao =
A2 x Pp1 x 100
Ap1 X Ppz

Onde:

Ap1 = Média das areas das inje¢des da
Solugdo Padrao 1

A2 = Média das areas das inje¢Oes da
Solugéo Padréao 2

Pp1 = Peso do padréao 1, em mg

Pp2 = Peso do padrao 2, em mg.

8.2 Titulacdo (método alternativo):

Calculos: .
B.Z3, Exclusdo do fator de conversdo de fosfato Marcia Solange Para_mﬁelhor
Sousa Carvalho descri¢do dos
para base. :
Onde: |tens~que
V = Volume consumido de acido perclorico UOIpURIrEa
férmula de calculo

0,1M Solugao Volumétrica, em mL.

F = Fator da solugdo de acido perclérico
0,1M Solugdo Volumétrica

Pa= Peso da amostra, em mg.

KF (%) = Teor de Agua por método Karl
Fisher.

9.6. |Inclusdo da Solugio de Adequagéo. CONF
9.7. Inclusdo da Solugdo Amostra

9.8. |Solucdo Amostra Diluida

Inclusdo da concentragéo da solucéo.

Conforme
Documento
QAS/06.190/
FINAL-VER
Dezembro 2009

9.9. |Parametros Cromfttograﬂmf 1S ‘?(to informative
Inclusdo do termo “Cerca de..” para o tempo, Jd A O _ J - <
. o RPOPIA NAO ClUN T RUL AU Fpara o método
de retencéo de Oseltamivir e os Tempos [ =ik st 001 ’ e analitico

Retencéo Relativos das Impurezas.

Alteragdo do Fator de Corregao de 2,7 para | paoia | Geia Solange Canforme
0,6 da Impureza C. Morley Carvalho Documento
QAS/06.190/
FINAL-VER
Dezembro 2009
!t?ns.aj'm B Inglusgo dqt%xto 2 Marcia Solange | Texto informativo
injegdes da solug&o de adequagao’. Sousa Carvalho para o método
analitico
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N° | DATA | ITEM DESCRIGAO DA ALTERAGAO somfﬁ%ﬁousﬂ%h g JUST]FICATIVA
/)
-—- |ALTERACAO DOS RESPONSAVEIS Marcia Solange Mudanca dos
PELAS ASSINATURAS: Sousa Carvalho | Responsaveis do
Elaboragédo (CQ): Ana Paula Bandeira para setor
Solange Carvalho.
Analise critica (CQ):Karina Rocha para
Marcia Sousa.
05 |10/2015| V |ESPECIFICACAO E REFERENCIA
BIBLIOGRAFICA
11. | TAMANHO DE PARTICULAS Maria Lucia| Marcia | Maior controle do

Inclusdo do teste.

ALTERAGCAO DOS RESPONSAVEIS
PELAS ASSINATURAS

Elaboragdo (CQ): Solange Carvalho para
Marcia Sousa.

Andlise Critica: Marcia Sousa para Luciany
Cavalcanti

Aprovacdo (GQ): Ana Cristina Nardacci para
Maria Cristina Milen

Morley Sousa

IFA (C.M. 12409)

Mudanca dos
responsaveis pelo
setor.
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