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Resumo

As vitaminas B sdo essenciais para o funcionamento do organismo, com
destaque para a B12, que ndo pode ser armazenada no corpo e é importante
para evitar anemia, disfuncdo neuroldgica e outros problemas de salde. A B12
pode ser produzida industrialmente por fermentacdo de bactérias, sendo
utilizada na fabricagcdo de medicamentos genéricos. Os dados apresentados
nesta pesquisa revelam que o reagente D-sorbitol € um 6timo estabilizante para
as solucdes da vitamina B12, mecobalamina, deste modo o mesmo consegue
proteger a molécula desta vitamina impedindo que a mesma sofra algum tipo de
interferéncia externa. Ao realizar testes com as trés concentragbes deste
diluente foi possivel concluir que a concentracdo que melhor estabilizou esta
molécula foi a mais concentrada (2,0 g/L), que conseguiu ser estavel por 6 horas
em temperatura controlada de 25 °C, que simula a bancada neste tempo que é
o horério de um turno de trabalho. Este reagente também conseguiu estabilizar
a amostra por 20 horas quando no equipamento CLAE com temperatura
controlada de 10 °C com um tempo de corrida de cada injecdo de amostra de 6
minutos, oferecendo uma nova abordagem promissora para pesquisadores que

buscam controlar a degradacéo da molécula de mecobalamina.

Palavras-chave: Mecobalamina, Vitamina B12, D-sorbitol, Estabilidade,

CLAE.



Abstract

B vitamins are essential for the body to function, especially B12, which cannot be
stored in the body and is important for preventing anemia, neurological
dysfunction and other health problems. B12 can be produced industrially by
fermenting bacteria and is used in the manufacture of generic drugs. The data
presented in this research reveal that the reagent D-sorbitol is an excellent
stabilizer for solutions of vitamin B12, mecobalamin, and thus it can protect the
molecule of this vitamin, preventing it from suffering any type of external
interference. When performing tests with the three concentrations of this diluent,
it was possible to conclude that the concentration that best stabilized this
molecule was the most concentrated (2.0 g/L), which was able to remain stable
for 6 hours at a controlled temperature of 25 °C, which simulates the bench during
this time, which is the time of a work shift. This reagent was also able to stabilize
the sample for 20 hours when in the HPLC equipment with a controlled
temperature of 10 °C with a run time of each sample injection of 6 minutes,
offering a promising new approach for researchers seeking to control the

degradation of the mecobalamin molecule.

Keywords: Mecobalamin, Vitamin B12, D-sorbitol, Stability, HPLC.
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MP — Matéria-prima

PA — Produto Acabado

MC — Medicamento comercializado
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USP — Farmacopeia Americana

EST — Estabilidade Analitica

CQFQ - Controle de Qualidade Fisico-Quimico
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Metilo — CHs



Lista de Simbolos
Mm — Micrémetro

ML — Microlitro



Agradecimentos

Agradeco primeiramente a Deus por ate aqui ter me ajudado, meus pais pela
garra e persisténcia em que me inspiro, a0 meu irmao pelo apoio e ao meu
marido pela paciéncia comigo.

Aos meus colegas pelos conselhos e ajuda em dias dificeis serei sempre grata.
Agradeco também ao meu orientador, Professor Rodolfo Vieira que me

aconselhou e me ajudou a tornar este trabalho possivel.



1.
2.
3.

© © N o O

Sumario

T oY d oo 1U Lo} o TSRS 1
ReVISA0 BibIOGIAfiCa ...cceceeeiececeee e e 6
O JEEIVOS .ttt e et en s 13
G J00 O T > | SO 13
T2 =Y o T=To3 1 1T T o 1= RSSO 13
3.2.1. Avaliar os efeitos do D-sorbitol na estabiliza¢do e protecao da molécula
de Mecobalamina, nos diferentes estados: na matéria-prima, no produto acabado
e no medicamento ja comercializado dentro do periodo de 6 horas; ..........c.c........ 13
3.2.2. Realizar testes com diferentes concentracdes de D-sorbitol; ................... 13
3.2.3. Realizar as anélises de decaimento de teor de Mecobalamina utilizando
AU CLAE . ..ottt s h ettt et et ne et et neste et 13
MateriaiS € METOTOS.....coueieieeeieierese ettt st eneas 14
4.1, REAGENTES.....eiiiieeteteeee ettt ettt b e st b et sr e et be e et 14
4.2, SOIUGOES ULHIZAUAS ..ottt 15
4.3, MALEIIAIS ..eovireietieteriesee ettt ettt st sttt e et se e st e besbestesbenteneeneeneeneas 15
S 1o [V o= 1 =T 0] o 1TSS 15
4.5, Preparo de SOIUGDOES ..ottt st 16
[T YU | = To Lo 1 TP 20
TS o 1 33> Lo TP 27
(707 o1 11 17 T LRSS 40
Referéncias BibliografiCas........cociiiiiiiicececceeeeee e 41
ANEXOS e e ettt st s b e bt r e sre e saee e neereens 49

9.1. Anexo |- Relatério de mecobalamina em matéria-prima nas diferentes
concCeNntracies dO AIUEBNTE. ...t 49

9.2. Anexo Il — Relatério de mecobalamina em produto acabado nas
diferentes concentragc8es do dilUENTE. ......cccvveeieeicieeeeeee e 64

9.3. Anexo lll — Relatério de mecobalamina em medicamento comercializado
nas diferentes concentrac8es do diluente. .......ccccvveeeerieiene e, 79



1. Introducéao

Vitaminas do complexo B sdo essenciais para o bom funcionamento do
organismo de uma pessoa, uma vez que estimulam a producdo de energia e
mantém o intestino e sistema nervoso em boas condi¢bes de funcionamento
(RUBERT, et al, 2017). Dentre as vitaminas do complexo B a mais completa é a
B12, onde a mesma apresenta grande estrutura molecular exibindo como atomo
central o cobalto (Co), sendo chamada de cobalaminas (NUTRI-FACTS, 2016)
onde apresenta a cianocobalamina, hidroxicobalamina e a Mecobalamina como
suas derivadas.

A deficiéncia desta vitamina B12 no organismo leva a quadros de anemia
profunda, disfuncdo neurolégica, sintomas depressivos, fragueza muscular,
entre outros. Embora a vitamina B12 é encontrada em alimentos como o0 ovo e
carnes, muitas pessoas restringem estes alimentos por fazerem parte de uma
dieta vegana, entao € preciso repor esta vitamina diariamente no organismo em
decorréncia da mesma n&o consegue ser estocada no corpo humano por integrar
as classes de vitaminas hidrossolaveis (VANNUCCHI, 2010), (VIANA et.al.
2022).

Em escala industrial a vitamina B12 pode ser produzida através do
processo de fermentacdo e filtracdo de bactérias Gram-negativas, (ROGEL,
2001). Geralmente o processo de producdo de mecobalamina consiste em duas
partes, onde na primeira parte a bactéria Ensifer Adhaerens é fermentada e
filtrada e seu residuo é cristalizado formando a cianocobalamina, na segunda
parte a matéria-prima (MP) formado € centrifugado, purificado e cristalizado
novamente, formando o produto final, mecobalamina (HEBEI, 2023) (LIU et.al.

2023).



Através deste processo de fermentagdo a matéria-prima de
mecobalamina chega em industrias do ramo farmacéutico atuante na area de
medicamentos genéricos. Estes medicamentos sdo copias de medicamentos
referéncias, onde possuem a mesma dosagem, principio ativo, posologia e
indicacao farmacéutica, apresentando somente o nome do principio ativo no
produto. No Brasil, em 1999 foi criado a lei do Genérico que permitiu a venda
deste tipo de medicamento a um valor menor que o medicamento referéncia
(ARAUJO, 2010).

Para que uma inddstria possa produzir estes medicamentos é necessario
cumprir com uma série de exigéncias da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), que é 6rgdo responsavel pela regulamentacdo, como estudos de
equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica em comparacao in-vitro e in-vivo,
que sdo teste realizados em equipamentos e apds, em humanos para comprovar
que o medicamento genérico estd de acordo com o de referéncia (BRASIL,
2024).

Alguns destes testes realizados ocorrem nos equipamentos de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) com deteccao no Ultravioleta
(UV), que se caracteriza por ser uma técnica analitica indispensavel para garantir
a seguranca e eficacia de medicamentos, separando e quantificando o produto
desejado (UNESP). Neste equipamento para a Matéria-prima (MP)
mecobalamina seré realizado o teste de Doseamento, que consiste em verificar
se a dose descrita estd sendo entregue e de acordo com seu medicamento
comparador. Pelo fato de mecobalamina ser uma vitamina, ela se encaixa nos
parametros de suplemento alimentar e ndo apresenta um medicamento de

referéncia, entdo € utilizado um medicamento ja comercializado no mercado para



servir como um comparador em relagédo ao medicamento em desenvolvimento
(BRASIL, 2024), (SAO PAULO, 2021). Neste caso o tanto o medicamento
comercializado (MC), quanto o medicamento em desenvolvimento deve conter 1
mg/comprimido.

O método de partida utilizado na quantificacdo de mecobalamina para o
teste de doseamento foi retirado da farmacopeia americana (USP), onde
algumas condi¢cdes cromatograficas foram alteradas. ApGs as alteragOes, a
coluna utilizada foi uma Phenomenex Luna C18 (2) 250 mm x 4,6 mm (5um) com
temperatura da coluna a 40 °C, temperatura do amostrador a 10°C, fluxo de 1,5
mL/minuto, volume de injecdo de 40 L, faixa de detecgdo de 380 nm e tempo
de corrida de 6 minutos. O diluente era uma mistura de agua e metanol na
proporgéo 60:40 (v/v) e para a fase moével foi realizado uma mistura de 2,74 g de
fosfato de s6dio monobasico monohidratado para um béquer de 1000 mL e seu
pH aferido para 3,5 com &cido fosforico, apds é realizada uma mistura deste
tamp&o com acetonitrila e metanol na propor¢éo 70:15:15 (v/v).

Ao realizar anélise com este método foi observado que as solu¢des nao
demonstraram estabilidade em bancada com temperatura controlada de 25 °C
por mais de 5 minutos, sendo entdo necessario preparar apenas uma solucao
por vez e imediatamente coloca-la no compartimento de solugdes (amostrador)
do CLAE com temperatura controlada de 10 °C, onde a mesma € estavel por
apenas 12 horas.

Este método néo apresentou ser indicativo de estabilidade por motivo de
os laboratorios de Estabilidade Analitica (EST) e Controle de Qualidade Fisico-
Quimico (CQFQ) analisarem muitos lotes de um s6 medicamento diariamente e

a depender do teste, sdo realizados muitos preparos de Produto Acabado (PA)



e MP, que ap6s seus preparos sao injetados no CLAE ao mesmo tempo,
demandando o tempo de um turno de trabalho (6 horas) entre o preparo na
bancada até o equipamento. Pensando nisto, o teste de doseamento de
mecobalamina ndo esta adequado para ser reproduzido nestes laboratérios visto
que em temperatura de bancada (25 °C), mecobalamina perde sua estabilidade
apos 5 minutos.

Ao estudar a estabilidade das vitaminas do complexo B, foi possivel
observar que agucares como a glicose e sacarose conseguem estabiliza-las pelo
fato de serem moléculas polares (hidrofilicas) apresentando uma grande
quantidade de grupamentos OH que formam liga¢cGes de hidrogénio com a agua,
conseguindo entdo, reagir com o meio esterno e livrando estas vitaminas deste
contato com o mesmo (MARTINS et. al., 2013), (RIBEIRO, 1945).

Pensando em um reagente derivado de aclcares o d-sorbitol ou sorbitol
foi encontrado, se destacando como um produto que protege conta a perda de
humidade e decaimento de teor. Este reagente é classificado como um &lcool do
acucar encontrado em muitas frutas e em escala industrial o mesmo é extraido
através da producédo de xarope de milho (BAAR, KOHN, TICE, 1957), (INFINITY
PHAMA, 2022).

Este estudo teve como objetivo estabilizar a molécula de mecobalamina
em relac&o ao tempo de preparo em bancada com temperatura controlada de 25
°C e também no amostrador do equipamento CLAE com temperatura controlada
de 10 °C, para quando este produto chegar em laboratérios de Estabilidade
Analitica (EST) e Controle de Qualidade Fisico-quimico (CQFQ) consiga ser

estavel por pelo menos um turno de trabalho para que ndo ocorra decaimento



de teor ainda em bancada de preparo, para posteriormente esta vitamina ser

comercializada.



2. Reviséo Bibliogréfica

Atualmente o mundo tem se preocupado muito com a qualidade dos
alimentos que diariamente sédo consumidos, o que incluia a falta de vitaminas no
organismo humano (CORREIA; FARAONI; PINHEIRO-SANT'ANA, 2008).
Sendo consideradas essenciais para 0 crescimento e manutencdo da vida
humana, as vitaminas podem ser encontradas em alimentos vegetais e animais
de forma natural.

Estas vitaminas podem ser definidas em duas classes, como vemos na
figura 1. As vitaminas lipossolUveis sdo capazes de se solubilizarem em gordura
corporal, desta forma conseguem ser armazenadas, dentre as quais temos como
exemplo dessas vitaminas A, D, E e K. Vitaminas hidrossollveis sao vitaminas
que ndo conseguem ser soluveis em gordura, porém sdo solubilizadas
facilmente em &gua, sendo, portanto, excretadas do corpo humano. As vitaminas

do complexo B e C se destacam nesta classe (RUBERT, et al, 2017).

Vitaminas Vitaminas

lipossoltiveis

hidrossoluvels

Sdo absorvidas pelo intestino

¢ transportadas pelo sistema

circulatério para os tecidos
onde serdo utilizadas

Sdo absorvidas pelo intestino
¢ transportadas pelo sistema linfatico
para diversas partes do corpo

/ |
Pertencem a esse grupo
as vitaminas C e A B12 também ¢ ::?T;‘;ﬁ:; e:ngr;Enp;
do complexo hidrossolivel i S A
B(1,23.5.6.829)
Asvitaminas A, De K A vitamina E
S#0 excretadas pelos rins || parnanece armazenada sd0 armazenadas, é_ammzcnada nos
€ no figado principalmente, tecidos gordurosos ¢
secretadas pela urina no figado nos drgdos reprodutores
\ / 1 I
Nio s3o armazenadas pelo organismo Ndo sio facilmente excretadas pelo
¢ precisam de reposicdo didria organismo ¢ tendem a se acumular
-
CPx

Figura 01: Diferencgas entre vitaminas hidrossoluveis e lipossoluveis.



As vitaminas do complexo B s&o importantes, em pequenas quantidades,
nas sinteses de acido nucleico e proteinas, as quais sdo vitais para a producéo
de energia dos organismos. Existe uma vasta variedade destas vitaminas, sendo
a Bl, B2, B3, B5, B6, B7, B9 e B12 (GAZONI, MALEZAN, SANTOS, 2016;
SAWANGJIT, et al, 2020). A mecobalamina é uma coenzima da vitamina B12,
seu mecanismo de acgdo atua na condugcdo nervosa, nos sintomas de
neuropatias periféricas, no tratamento da diabetes, anemias e atua na sintese
do DNA (Zhang, YF, & Ning, G. 2008), (SILVA, 2019).

Sua estrutura molecular apresenta um atomo central de cobalto (Co) um
fosfato e uma base nitrogenada (5,6-dimetil benzimidazol) ligados ao anel
corrina, (substancia que possui Cobalto em sua estrutura) por um grupamento
metila (CHs), representado na figura 02, formando assim a mecobalamina, que
se difere da cianocobalamina e hidroxidocobalamina pelos radicais CN- (ciano),

OH- (hidréxido) e CHs (metilo), veja figura 03 (SILVA, 2019).

HEN\( HoN
E &

Figura 02: Estrutura molecular da Matéria-prima de mecobalamina. USP.



OH-—
R cH-
R CH,
5'desoxiadenosil

Nucledtido
benzimldazolico

Figura 03: Estrutura molecular da cobalamina com seu radical OH", CH" e CHs.
(BARRIOS, HERNANDEZ, GOMEZ, 1999)

Estas trés vitaminas sdo muito sensiveis e podem degradar em contato
com certas condicbes como a temperatura, humidade exposi¢éo a luz, mudanca
de pH, em que a mesma esta inerte, processos industriais, entre outros
(CORREIA; FARAONI; PINHEIRO SANT’ANA, 2008).

De acordo com a USP, a massa molecular de mecobalamina é
1355.40 g/mol e sua formula molecular CessHo1CoN13014P, apresenta CAS
13422-55-4. O fabricante da Matéria-prima de mecobalamina (Hebei Huarong
Pharmaceutical Co., Ltd.)) traz em seu DMF (Drug Master File) suas
caracteristicas, onde ela apresenta ser um cristal vermelho escuro ou um pé
cristalino (veja figura 04), moderadamente soluvel em agua e ligeiramente
solivel em etanol. Por ser uma molécula instavel o fabricante apresenta a

matéria-prima de mecobalamina a 1% estabilizada com fosfato de calcio.



Figura 04: Foto da matéria-prima de mecobalamina.

Por ser uma molécula grande seus métodos de quantificacdo podem ser
demorados por envolver processos biolégicos e pré-tratamento de amostras
envolvendo reacdes quimicas complexas como ocorre em processos de
extracao, fluorimetria, processos microbioldgicos, entre outros, entretanto uma
técnica rapida e mais pratica ocorre com métodos em CLAE que sao muito
precisos, sensiveis, seletivos e robustos, além de apresentar uma economia nos
solventes utilizados (POONGOTHAI, ILAVARASAN, KARRUNAKARAN, 2010).

O principio da cromatografia é a separacdo de componentes de uma
mistura ocorrendo pela interagédo entre duas fases imisciveis entre si, a mével e
a estacionaria. A fase movel é um fluido, gasoso ou liquido, que percorre toda a
fase estacionaria, arrastando com ela a molécula de interesse para que seja
separada e quantificada. A técnica por CLAE envolve a inje¢cdo de um pequeno
volume de amostra liquida em uma coluna, que é um tipo de tubo que contém
particulas porosas, geralmente de silica, movida pela fase movel a um certo fluxo
com o auxilio de uma bomba. Este liquido passa por um detector com um jogo

de espelhos que identificam a molécula e mede seu valor através da sua
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intensidade, como pode-se observar na figura 05 (CARVALHO, 2014), (Agilent

Technologies, 2016).

HPLC Column
L Chromatogram
. ' | e Feaks » Yollion Red, By
i Lz
Injector
AutoSamples : - L
Sample Manager 3 :
: Computer Data Station

ke

Soivent Lo/ (INN SN
(Moblie Phase) Sample
Reservoir
Pump Detector
Solvent Manager

Solvent Deltvery System

Waste
Figura 05: Sistema do processo de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.
(Waters, 2024).

E preciso que o método utilizado no equipamento CLAE seja estavel e
permita identificar o MP na presenca de seus produtos de degradacao formados,
onde o ativo é submetido a muitas condi¢des de estresse como a hidrolise &cida
e bésica, oxidacao, ionizacao, luz, temperatura, entre outros. Este teste se faz
necessario, pois segundo a ANVISA, para a concessdo de um medicamento
genérico o doseamento do MP é parte de um critério minimo exigido para garantir
sua qualidade, seguranca e eficacia (BRASIL, 2017, ABREU, 2020).

Ao realizar o teste com a matéria-prima e produto acabado de
mecobalamina foi observado que ela ndo apresenta estabilidade da solucao
quando em temperatura ambiente (25 °C) em bancada. O método foi realizado
nas seguintes condi¢cdes de coluna Phenomenex Luna C18 (2) 250 mm x 4,6
mm (5um) (L1), temperatura da coluna a 40 °C, temperatura do amostrador a

10°C, fluxo de 1,5 mL/minuto, volume de injecdo de 40 pL, faixa de deteccao de
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380 nm e tempo de corrida de 6 minutos. O diluente utilizado é uma mistura de
agua e metanol na proporcdo 60:40 (v/v) e para a fase movel foi realizado uma
mistura de 2,74 g de fosfato de so6dio monobasico monohidratado para um
béquer de 1000 mL e seu pH aferido para 3,5 com &cido fosférico, apos é
realizada uma mistura deste tampao com acetonitrila e metanol na proporcao
70:15:15 (viv).

Com base neste método seré testado um novo diluente, D-sorbitol, que é
um derivado de aglcar que apresenta capacidade para estabilizar a molécula de
mecobalamina tanto no MP quanto no PA, sua massa molecular é de 182,17
g/mol, férmula molecular CeéH1406 € apresenta ser um solido incolor e inodoro
muito sollvel em agua, veja figura 06. Este diluente sera testado em diferentes
concentragbes para determinar qual serd mais eficaz para estabilizar esta
molécula pelo periodo de seis horas em temperatura ambiente (INFINITY

PHAMA, 2022) (Hebei Huarong Pharmaceutical Co., Ltd.).

OH OH

OH
HO

OH OH

Figura 06: Estrutura molecular de D-sorbitol. Fonte: Chemicalize, 2024.

De acordo com BAAR, KOHN, TICE, 1957, D-sorbitol € um agente protetor

das vitaminas do complexo B, pois ele envolve as moléculas e protege as
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mesmas dos agentes estressantes minimizando significativamente as perdas por
degradacdo. Segundo LIE, 2024, o agucar sorbitol conseguiu estabilizar a
molécula de mecobalamina quando aplicado como um diluente e sendo levado
a condicOes estressantes como a variagdo de pH béasica e 4cida.

Nesta pesquisa fica claro que a mecobalamina € uma vitamina muito
importante para o corpo humano se manter saudavel e que para sua producdo
em escala industrial é preciso quantifica-la de acordo com o0s conceitos da
agéncia reguladora. Neste intuito, para o teste de doseamento sera testado o
diluente D-sorbitol em diferentes concentragfes para encontrar uma estabilidade
em bancada de ao menos um turno trabalhado (6 horas) em temperatura
controlada de 25 °C e no equipamento CLAE por ao menos 20 horas em
temperatura controlada de 10°C para a molécula em questado, evitando assim o

decaimento de seu teor em pouco tempo de preparo.
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3. Objetivos

3.1. Geral
Testar o quanto o reagente D-sorbitol nas trés concentracfes seguintes

(0,59d/L, 1,0 g/L e 2,0 g/L) pode ser util para estabilizar as solucfes da vitamina
B12, mecobalamina, e também proteger a molécula desta vitamina impedindo

gue a mesma sofra algum tipo de interferéncia externa.

3.2. Especificos
3.2.1. Avaliar os efeitos do D-sorbitol na estabilizacdo e protecédo da

molécula de Mecobalamina, nos diferentes estados: na matéria-prima, no
produto acabado e no medicamento jA comercializado dentro do periodo de 6
horas;

3.2.2. Realizar testes com diferentes concentracdes de D-sorbitol;

3.2.3. Realizar as analises de decaimento de teor de Mecobalamina

utilizando a CLAE.
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4. Materiais e Métodos

Nesta metodologia sera testada a matéria-prima de mecobalamina a 1%
estabilizada com fosfato de calcio, o produto acabado ainda ndo comercializado
e 0 medicamento ja distribuido para venda no mercado com um diluente
contendo D-Sorbitol, para substituir o diluente j& utilizado (Agua e metanol na
proporcao 60:40 (v/v)) que ndo apresenta estabilizacdo de seu teor para esta
molécula. A seguir serdo descritos os reagentes, solu¢des, materiais utilizados
entre outros.
4.1. Reagentes

Os reagentes utilizados nos estudos preliminares de estabilidade do
método de doseamento de mecobalamina (Vit B12) matéria-prima a 1%
estabilizada com fosfato de célcio, o produto acabado ainda ndo comercializado
e o0 medicamento ja distribuido para venda no mercado por CLAE séo:

Tabela 01: reagentes utilizados.

Reagentes Fabricantes CAS
Agua purificada Milli-Q 7732-18-5
Acetonitrila Grau CLAE Biograde 75-05-8
Fosfato de Sddio Monobasico
Biograde 10049-21-5
Monohidratado
Acido Fosforico Biograde 7664-38-2
D-Sorbitol Sigma — Aldrich 50-70-4
Metanol Grau CLAE Biograde 67-56-1

Os reagentes metanol e acetonitrila precisam ser grau CLAE pelo fato de

apresentarem propriedades quimicas indicadas para este tipo de analise e a
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agua precisa ser purificada para retirar todos os sais contidos na mesma que
podem interferir na analise pelo fato de o equipamento de deteccédo, CLAE ser
muito sensivel.
4.2. Solugdes utilizadas

Solucéo de &cido fosforico (H3PO4) 10%: Diluir 62 mL de acido fosférico
em um 1L de &gua purificada. Transferir o volume para um frasco de vidro de 1
litro e armazenar em temperatura ambiente.
4.3. Materiais

Ao longo desta pesquisa, foram utilizados alguns materiais de laboratério:
BalBes volumétricos de 1000 mL, 200 mL, 50 mL e 10 mL;
Filtro 0,45 pm;
Garrafas de vidrode 1 L;
Pipetas de Pasteur descartaveis;
Vials Ambar;
Seringas de 10 mL;
Bastao;
Ponteiras de Hand Step;
Proveta volumétrica de 1 L.
4.4. Equipamentos

Nesta pesquisa foram utilizados alguns equipamentos do laboratério,
como:
Balanca analitica com precisédo de 0,0001 g e fabricante Metller Toledo;
Equipamento de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia, Agilent
Technologies, modelo 1260 Infinity Il, detector UV, injecdo automatica e

sistema de aquisi¢cao de dados;
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pHmetro manual, modelo SevenCompact da Metller Toledo;
Vortex modelo laborglas;

Termo — higrometro.

4.5. Preparo de Solucdes

Tampao Fosfato de Sédio pH 3,50.

Este tamp&o é composto por 2,74 g (gramas) do reagente fosfato de soédio
monobasico monohidratado (NaH2PO4) em 1 L (litro) de agua (H20) apds, esta
solucéo é ajustada a pH 3,50 utilizando a solucao de acido fosférico 10%.

Fase movel

A fase movel é preparada através da mistura da solugdo tampéo fosfato
de sodio pH 3,50, acetonitrila e metanol na propor¢do 70:15:15 (v/v),
respectivamente.

Diferentes concentragdes de diluente D-Sorbitol
D-Sorbitol a 0,50 g/L: Pesar 0,50 g do reagente D-sorbitol e diluir em 1L de agua
purificada;

D-Sorbitol a 1,00 g/L: Pesar 1,00 g do reagente D-sorbitol e diluir em 1L de agua
purificada;
D-Sorbitol a 2,00 g/L: Pesar 2,00 g do reagente D-sorbitol e diluir em 1L de agua
purificada;

Solucdo amostra Matéria-prima de Mecobalamina.

Pesar com precisdo 200,00 mg da Matéria-prima de Mecobalamina 1%
(equivalente a 2 mg de mecobalamina) e transferir para um bal&o volumétrico de
100 mL, adicionar cerca de 10 mL de diluente e levar ao Vortex com agitacdes
severas por 2 minutos, dissolver e aferir o volume com diluente para obter a

concentracéo final para o teste de doseamento de 0,02 mg/mL.
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Solugdo amostra produto acabado ainda ndo comercializado de
Mecobalamina 1mg por comprimido.

Pesar um comprimido de mecobalamina e transferir para baldo
volumétrico de 50 mL, adicionar cerca de 10 mL de diluente e levar ao Vortex
com agitacdes severas por 2 minutos. Diluir e aferir com o diluente para obter a
concentragéo final no teste de doseamento de 0,02 mg/mL.

Solugcdo amostra do medicamento ja distribuido para venda de
Mecobalamina 1mg por comprimido.

Pesar um comprimido de mecobalamina e transferir para baldo
volumétrico de 50 mL, adicionar cerca de 10 mL de diluente e levar ao Vortex
com agitacdes severas por 2 minutos. Diluir e aferir com o diluente para obter a
concentragéo final no teste de doseamento de 0,02 mg/mL.

Para o método de doseamento a ser testado na molécula de
mecobalamina (vit. B12) seréo preparadas trés solucbes amostras descritas,
onde seréo filtradas em filtro de Nylon 0,45 um e cada uma destas solugdes iréo
ser transferidas para 15 vials como especificado na tabela 02, onde ficaram em
temperatura ambiente 25°C em bancada e em intervalos de 1 hora um destes
Vials sera injetado no CLAE. Pelo fato de mecobalamina ser uma molécula muito
sensivel a fatores esternos como a luz, sua solucéo deve ser estocada em bal6es

e vials ambar, sem contato direto com a luz.
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Tabela 02: Quantidade de Vials em relac&o ao tempo e diferentes concentracdes

de diluentes.

D-Sorbitol a 0,50

D-Sorbitol a 1,00

D-Sorbitol a 2,00

Total
g/L g/L g/L
de
Tempo(Horas) | 0 |2 | 4 |5| 6 |[0]|2|4|5]| 6 | 0]|2|4]| 5
Vials
Quantidade de Vials para cada tempo com suas respectivas solucdes
Matéria-prima | 1 (1|1 (1|1 |1 |1|1 1|1 1 |1]1]1 15
produto
acabado ainda
1/1}1}1,21(2}1}12|2,1 11|11 15
néao
comercializado
medicamento
jadistribuido |2 (2|21 2|21 |1|1}2(12},1 |1 (1|1]1 15
para venda

As condicfes cromatograficas de trabalho para determinacao de teor de

mecobalamina consistem na temperatura do forno da coluna em 40°C,

amostrador em 10°C, fluxo de trabalho de 1,5 mL/minuto, volume de injecao de

40 uL, comprimento de onda para deteccdo de 380 nm e tempo de corrida de 6

minutos.

A fase movel é composta por um tampéo 2,74 g NaH2PO4 - H20 pH 3,5

com solucdo 10% de H3PO4, metanol e acetonitrila na proporgéo 70:15:15 (v/v),

respectivamente com elui¢cdo isocrastica em um equipamento de marca Agilent

de bomba quaternaria. A fase estacionaria consiste em uma coluna da marca

Phenomenex Luna C18 250 mm x 4,6 mm 5 micras de classificacdo USP L1,
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onde seu recheio apresenta grupos silanos octadecil (TMS) e grupos funcionais
(CH2)17-CHs ligados a silica, formando esta fase estacionaria muito hidrofdbica,

como visto na figura 07 (Phenomenex, 2024).

TMS

TS

Figura 07: Recheio da fase estacionaria da marca Phenomenex Luna C18.
Fonte: Phenomenex, 2024.
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5. Resultados

Nesta pesquisa foram realizadas analises em concentracdes 0,5 g/L, 1,0
g/L e 2,0 g/L de diluente D-Sorbitol, utilizadas nas solu¢cdes de matéria-prima a
1%, produto acabado ainda nao comercializado 1 mg por comprimido e
medicamento ja distribuido para venda 1 mg por comprimido. Cada solucao de
mecobalamina, foram pesadas em triplicata para serem diluidas nas trés
concentragbes do diluente e apds, transferiu-se cada solugédo para 15 Vials

ambar totalizando 45 Vials para os trés preparos de mecobalamina.

Apos o preparo foram injetados imediatamente no CLAE, um Vial de cada
concentracdo de diluente e amostra, sendo chamado de tempo zero/inicial. Os
outros vials restantes foram colocados em bancada de trabalho com temperatura
controlada de 25°C, onde em periodos de tempos de 2 horas, 4 horas, 5 horas
e 6 horas cada vial de concentracdes de diluentes e tipos de amostras foram

submetidas a injecdes no equipamento CLAE.

ApoOs a injecdo dos tempos citados acima, foi possivel analisar os dados
a partir da area das amostras de solucbes de matéria-prima a 1%, produto
acabado ainda ndo comercializado 1 mg por comprimido e medicamento ja
distribuido para venda 1 mg por comprimido em bancada com temperatura de

25°C.

ApGs o tratamento dos dados, foi possivel analisas o decaimento de teor
pelas areas destas solucdes obtidas em cada concentracdo de diluente. Ao
analisar a figura 08 e tabela 01, € possivel notar que em concentracao de 0,50
g/L do diluente as areas de mecobalamina, injetadas nos intervalos de tempo de
0 horas (inicial), 2 horas, 4 horas e 6 horas (final) de cada solucdo, apresentou

decaimento gradativo e significativo de area, pois a solucdo de matéria-prima a
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1% em tempo zero apresentou area de 108,03 mAU.s e ap0s 6 horas em
temperatura ambiente de 25°C sua &rea decaiu para 103,27 mAU.s. A solucao
de produto acabado ainda ndo comercializado 1 mg por comprimido, também
atingiu decaimento de area em 0,5 g/L do diluente, pois sua area inicial foi de
103,93 mAU.s e na final obteve 98,39 mAU.s., ja a solucdo MC obteve uma érea

inicial de 106,32 mAU.s e final de 102,48 mAU.s.

0,5 g/L de Diluente

110,0000 107,36

19524 10a34
= 10,0000 102,25 101,51 101,64 10087
= 0,17 9,64 8 88 "~ 99,60
£ 100,0000 ! 7,61
3
. 95,0000

90,0000
0 2 4 5 6
Tempo (horas)
W Matéria-prima 1% Produto acabado Medicamento comercializado

Figura 08: Dados das solu¢Bes de matéria-prima a 1%, produto acabado ainda
nao comercializado 1 mg/comprimido e medicamento ja distribuido para venda
1 mg/comprimido em exposicdo a temperatura de 25° C em bancada pelo
periodo de zero a seis horas com diluente a 0,50 g/L. Fonte: autoria prépria.

Tabela 01: Decaimento de mecobalamina com diluente 0,50 g/L em relacdo ao
tempo zero.

Decaimento do diluente a 0,50 g/L

0 horas 2 horas | 4 horas 5 horas | 6 horas

Matéria-prima 1% 100% 97,19% | 96,91% 96,16% 93,96%

Produto acabado 100% 96,62% | 96,11% | 95,37% | 94,15%

Medicamento 100% | 96,25% | 95,55% | 95,67% | 93,75%
comercializado

Em diluente de concentracdo 1,0 g/L de d-sorbitol, nota-se pela figura 09
e tabela 02, que as areas de mecobalamina, injetadas nos intervalos de tempo
de 0 horas (inicial), 2 horas, 4 horas e 6 horas (final) de cada solucéo, também

obteve um decaimento de area, porém menor que a solucéo de diluente a 0,5
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g/L. E possivel analisar que a solugédo de matéria-prima a 1% em tempo zero
obteve area de 111,24 mAU.s e ap0s 6 horas em temperatura ambiente de 25°C
sua area decaiu para 104,34 mAU.s, a solucao de produto acabado ainda nao
comercializado 1 mg/comprimido em tempo inicial alcangou 105,34 mAU.s e na
final obteve 103,01 mAU.s. de area e a solucdo MC apresentou &rea inicial de

98,65 mAU.s e final de 100,95 mAU.s.

1,0 g/L de Diluente

112,60
115,0000 112,28 110,61 107,68
110,0000 =55 108,39
0 ’ 3,66
> 105,0000 064 : 2,27 2,49 1,67
< ’ 9,32 8 60
£ 100,0000 7,99 , 7,38
$ 95,0000
<<
90,0000
85,0000
0 2 4 5 6
Tempo (horas)
B Matéria-prima 1% B Produto acabado Medicamento comercializado

Figura 09: Dados das solu¢des de matéria-prima a 1%, produto acabado ainda
nao comercializado 1 mg/comprimido e medicamento ja distribuido para venda
1 mg/comprimido em exposicdo a temperatura de 25° C em bancada pelo
periodo de zero a seis horas com diluente a 1,00 g/L. Fonte: autoria prépria.

Tabela 02: Decaimento de mecobalamina com diluente 1,00 g/L em relacdo ao
tempo zero.

Decaimento do diluente a 1,00 g/L

0 horas 2 horas | 4 horas 5 horas 6 horas

Matéria-prima 1% 100% 99,72% | 98,23% 96,26% 95,63%

Produto acabado 100% 98,26% | 96,95% 97,15% 96,38%

Medicamento 100% | 98,69% | 97,37% | 97.97% | 96,76%
comercializado

Analisando o diluente a 2,0 g/L de d-sorbitol, através da figura 10 e tabela
03, é observado que nas trés solugdes diferentes de amostras (matéria-prima a

1%, produto acabado ainda n&o comercializado 1 mg/comprimido e
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medicamento ja distribuido para venda 1 mg/comprimido), suas areas nao

variaram e ndo ocorreu decaimento ao longo de todo tempo de estudo.

2,0 g/L de Diluente

120,0000
113,90 114,31 114,04 113,06 114,03

5,18 5,01 4,84
, : 4,05
[ I. B L E I .
2 4 5

0

115,0000
110,0000

5
105,0000 104,93

Area (mAU.s)

100,0000

95,0000
Tempo (horas)

B Matéria-prima 1% B Produto acabado Medicamento comercializado

Figura 10: Dados das solu¢des de matéria-prima a 1%, produto acabado ainda
nao comercializado 1 mg/comprimido e medicamento ja distribuido para venda
1 mg/comprimido em exposi¢cao a temperatura de 25° C em bancada pelo
periodo de zero a seis horas com diluente a 2,00 g/L. Fonte: autoria prépria.

Tabela 03: Decaimento de mecobalamina com diluente 1,00 g/L em relacao ao
tempo zero.

Decaimento do diluente a 2,00 g/L
0 horas 2horas | 4horas | 5horas | 6 horas
Matéria-prima 1% 100% 100,36% | 100,12% | 99,27% | 100,12%
Produto acabado 100% 99,83% | 99,68% | 98,92% | 99,21%
Medicamento 100% | 100,89% | 100,86% | 100,76% | 100,71%
comercializado

Ao comparar as areas de mecobalamina nas trés concentracfes de
diluente é possivel observar que as solucdes de matéria-prima a 1%, produto
acabado ainda ndo comercializado 1 mg/comprimido e medicamento ja
distribuido para venda 1 mg/comprimido apresentam diferentes areas logo, cada
solucéo obteve diferente solubilizacdo e € possivel notar que a mesma aumenta
de acordo com concentracdes mais altas de d-sorbitol. Comparando a

recuperacéao das solu¢cdes amostra no tempo final (6 horas) pelo inicial (O horas)
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para cada diluente através da figura 11, nota-se que apenas o diluente contendo
2,0 g/L de d-sorbitol conseguiu se manter em média 100% estavel em todo o

periodo de tempo analisado.

Estabilidade 25°C

102,00%
100,12% 100,74%
, ()

100,00% 99,21%
98,00% 96,76%
96,38% 11970
96,00% 95,63%
0,

94,00% 93,96% M1S% 9375

) (]
- I I I
90,00%

MP PA MC MP PA MC MP PA

0,5 g/L 1,0 g/L 2,0 g/L
Estabilidade final

Recuperacdo (%)

MC

Figura 11: Relagdo entre a estabilidade final e inicial de Mecobalamina em
porcentagem em relacdo as diferentes concentracbes de diluentes. Fonte:
autoria propria.

O diluente a 0,5 g/L de d-sorbitol apresentou recuperacdo média de 95%
de mecobalamina em 6 horas, mantendo as mesmas em temperatura ambiente
e o diluente a 1,0 g/L obteve média de 97% de recuperacao em relagdo ao tempo
final. A partir da figura 11 acima é possivel notar que o melhor diluente ocorreu
na concentracdo de 2,0 g/L do reagente d-sorbitol em agua, para estabilizar
mecobalamina em temperatura ambiente que simula uma bancada dos
laboratorios em que a mesma sera testada. Desta forma agora serdo

apresentados os testes da amostra em tempo zero horas deste mesmo diluente
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apos ser colocado em temperatura controlada de 10 °C no compartimento

amostrador do CLAE e injetada de tempos em tempos.

O equipamento CLAE ja estava em temperatura controlada de 10 °C,
desta forma também foram realizados testes em tempo zero/inicial do diluente a
2,0 g/L e ocorreu o monitoramento das areas desta amostra em tempos de 0

horas, 8 horas, 9 horas e 20 horas em 10° C.

2,0 g/L de Diluente
120,0000

115,29 114,75
115,0000 113,90 114,34

110,0000

05,97

105,93 105,49
05,18 04,14

104,19 04,29
105,0000 03,28
100,0000 I I
95,0000
0 8 9

Tempo (horas)

Area

20

B Matéria-prima 1% B Produto acabado Medicamento comercializado

Figura 12: Diluente 2,0 g/L de d-sorbitol no CLAE com temperatura controlada
de 10 °C. Fonte: autoria propria.

A partir da figura 12 é possivel notar que desde o tempo de zero horas
(inicial) até 20 horas (final), as solugbes amostras desta vitamina se mantiveram
estaveis obtendo praticamente a mesma area em todos o0s tempos

apresentados.
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Estabilidade 10 °C

101,00

100,75

100,80

100,60

100,39

100,40

100,20

100,00 99,95

Porcentagem (%)

99,80

99,60

99,40
(%) 0 - 20 Horas

B Matéria-prima 1% B Produto acabado Medicamento comercializado

Figura 13: Relagdo entre a estabilidade final e inicial de Mecobalamina em
porcentagem com temperatura controlada de 10 °C. Fonte: autoria propria.

Ao comparar somente o tempo inicial e o tempo final (figura 13), nota-se
que para as solucdes matéria-prima a 1% e produto acabado ainda néo
comercializado 1 mg/comprimido a variagdo nao ultrapassou de 100 + 1,0 %
obtendo uma 6tima estabilidade desta vitamina. A solucdo amostra MC
conseguiu uma variagdo de 100 + 2,0 %. Apesar de a solucdo de medicamento
ja distribuido para venda 1 mg/comprimido ndo obter uma recuperacéo 100% em
20 horas dentro do equipamento com temperatura controlada, a amostra ainda

foi estavel, pelo fato de variar pouco em um longo periodo de tempo.



27

6. Discussao

No presente estudo foi pretendido demonstrar a estabilidade da vitamina
B12 (mecobalamina) em solucdo utilizando diferentes concentragcdes do
reagente D-sorbitol em temperatura controlada e quantifica-la pela técnica de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Neste estudo foram utilizadas a
matéria-prima de mecobalamina 1% estabilizada com fosfato de calcio, um
medicamento produto acabado ainda ndo comercializado e um medicamento ja

comercializado no mercado.

No método do equipamento CLAE, o tempo de corrida de cada injecéo foi
de 6 minutos, onde mecobalamina obteve tempo de retencdo de 3,84 minutos,
sua deteccdo ocorreu em 380 nm, volume de injecdo na coluna de 40 pL,
utilizando como fase mével uma mistura de tampéo 2,74 g de NaH2PO4 pH 3,5,
metanol e acetonitrila na proporcdo 70:15:15 (v/v), respectivamente, a fase
estacionaria utilizada foi uma coluna do tipo L1 da marca Phenomenex Luna C18
250 mm x 4,6 mm 5 um, fluxo de 1,5 mL/minutos, temperatura do forno da coluna
em 40 °C e temperatura do compartimento de amostrador de amostras em 10
°C, a partir da figura 14 é possivel visualizar as solucdes das trés apresentacées
de mecobalamina testadas com as trés concentracdes de diluente do reagente
D-Sorbitol no tempo inicial/zero horas, o restante dos cromatogramas estarao

NoS anexos.
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DADTA Sig=3800,40 Ref=off Vil PAC3 S0 UPS Mecobalamine ol sochic] 0.5g Vedex 2 min 0 hm 81 Vol Inl,: 20 (2004-06-20 10 581003000 (20340620 1857250000
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Time fmin]
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Nome Tempo de Retencéo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugdo
S0L LPS Mecobalamina dil sorbitol
0.5g Vortex 2 min 0 irs 01 3,85 103,6802 §563 103
S0L LPFS Mecobalaming di| sorbital
0.5 Vartex 2 min 0 hrs 02 385 103,96497 6535 1,02
S0L LPS Mecobalamina dil sorbilal
0,59 Vortex 2 min 0 frs 03 3,85 1031626 G564 0,98
Min 3,85 03,1626 6535 0,98
Max 385 103, 9697 B565 1.03
Averags 3,85 1036703 6556 1.
RED 0,04 043 028 2,72

(A)
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Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Nome Tempo de Retencéo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugéo
S0L REF Mecobalamina il sorbitol
0,5 Vortex 2 min 0 hrs 01 3,85 106, 5603 B547 088
S0L REF Mecobalamina dil sorhital
0,5 Vartex 2 min O irs 02 3,86 1062004 6536 0,94
501 REF Mecobalarmina dil sorhital
0,5 Varlex 2 min 0 frs 03 3,85 1059520 8550 0,98
i 3,85 1059520 6536 0,98
Max 3,86 106, 5603 B550 0,99
Averags 3,85 06,2375 6543 0,98
RS0 011 0,29 11 0,50

(B)
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Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380,0,4,0 Ref=off)
Home Tempo de Retencdo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugdo
SO0 MP Mecobalamina @l sorbits]
0,54 Vortex 2 min 0 frs 01 3,86 1075764 G509 098
SO0 MP Mecobalaming o] sarbitz|
0,5 Vartex 2 min 0 hrs 02 3,86 107 0286 500 1,00
SO0 MP Mecobalamina o] sorbilol
0,5 Varlex 2 min 0 frs 03 3,85 107 4627 8519 102
hin 3,85 107 0286 GBS0 0,98
Max 3,86 107 5764 6519 1.02
Averags 3,86 107, 3559 8508 1,00
RS0 015 027 14 2,
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DAD & Sig=3800, 40 Aaf=ofl Vil PACS SOL LPS Mecataleming &l sarhie] 1,0y Vorex 2 min 0 b 81 Vol In),: 20 (2004-068-20 20400603000 (20040620 20-50-p0-0rk- 00
DACAA, 320.0,40 Ref=off Viaf P05 S0L LFE Mecobalming of sorbio] 1,0 Ve 2 mi his 02 Wl | GulEmll 200466503000 (200 EaGmZ 2 Dl Sm] Culi a0
DADTA Sig=3800,40 Ref=off Visk FEC8 500U UPS Mecotalming o sorbibol 1,0g Vortex 2 min 0 hs 03 Vol In:20 (20040021 20H50A bl 300 | 200 daljm ] 20t IuliOullIulile
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Time jrrin|
Nome: Mecobalamina (DADIA, Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Home Tempo de Retengdo Area Pratos Teoricos Assimetri R luga
S0L LPS Mecobalaming dil sorbitol
1,0g Vorkex 2 min 0 frs 01 3,85 1057532 BS60 099
S0L LPS Mecobalamina di| sorbital
1,0g Vartex 2 min O irs 02 3,85 05,7032 BS62 1,00
S0L LPS Mecobalamina dil sorbilal
1,0 Vortex 2 min 0 frs 03 3,85 1050340 8592 0,99
i 385 05,0340 G560 0,99
Max 385 05,7532 6592 1,00
Averags 3,85 1054968 8572 0,99
RED 0,00 0,38 27 0,62

(D)
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Time fmin]
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Nome Tempo de Retencéo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugéo
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol
1,0g Viortex 2 min D frs 01 3,85 00,7595 B593 1.0
S0L REF Mecobalamina dil sorhital
1,0g Vartex 2 min 0 frs 02 3,85 100,5074 G589 1,02
501 REF Mecobalarmina dil sorhital
1,0 Vortex 2 min 0 frs 03 3,85 1005658 8533 1,00
i 3,85 1010, 5658 6593 1,00
Max 385 100, 7595 6589 1,02
Averags 3,85 1006409 8585 1.
RED oz 0,10 05 0,78

(E)
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Nome: Mecobalamina (DAD1A Sig=380,0,4,0 Ref=off}
Nome Tempo de Retengiio Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugfio
S0 MP Mecobalaming o | sorbita|
1,0 Vortex 2 min O hrs 02 348 112 4625 6447 1,00
SO MP Mecobalamina & sorbitol
1,0g Vartex 2 min 0 hrs 03 347 12,5479 528 1.00
0L MP Mecobalamina @] sorbita|
1,i0g Varlex 2 min O hrs 01 349 112,721 B4s2 102
Min 347 112 4625 6447 1,00
Max 349 T2, 7921 6528 1,02
Avarage 348 1126008 5485 1.01
RSD 0,18 2,15 3,63 1,44

(F)
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Time fmran]
Nome: Mecobalamina (DADTA Sig=380,0,4,0 Ref=off)
Nome Tempo de Retengéio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugdo
S0L LPS Mecobalamina dil sorbitol
2,09 Viortex 2 min 0 s 01 3,85 105.0448 F6I0 0,98
S0L LPS Mecobalaming di| sorbital
20 Vartex 2 min 0 hrs 02 3,84 105, 1460 6548 0,948
S0L LPS Mecobalamina dil sorbilal
2,0g Varlax 2 min 0 frs 03 3,85 105,3524 6558 1,00
Min 3,84 05,0448 6548 0,98
Max 385 103,3524 BEID 1,00
Averags 3,84 1031811 8579 0,99
R3D 0,04 0,16 0,68 1,13
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Time |man]
Nome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380,0,4.0 Ref=off}
Nome Tempo de Retengdo Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugdo
S0L REF Mecabalamina dil sorbitol
2,0 Vortex 2 min O s 01 384 105 DEGRS G548 1,02
50L REF Mecobalamina dil sorbitol 5,85 103,8999 G631 1,03

2,0 Vortex 2 min 0 hrs 02

S0L REF Macobalamina dil sorbitol
2,0g Vartex 2 min 0 hrs 03 3,85 103.5880 BE16 1M

Min 3,84 03,5880 6548 1.0
Max 3,85 05,0864 G631 1.03
Averags 3,85 1041917 6598 1.02
R3D 0,02 0.76 067 1,14

(H)



36

-3 21 D0 A5-09:00] (PIM-0E-3 P0-E0-50-05-00-1
a2 3107 250000 (ROE4R0ERZE T ml)fim D) 300
- 1 Fa 1 T2 aHa 7 T T B T e

Al

a

-]
1,855

Mg

LIS S, p—" p—"——— LIS S —— ———— LIS S S S S S——————— —
02 04 0F 0B 10 1.2 14 16 98 Z0 22 24 26 2B 30 32 34 35 38 40 42 44 46 48 50 52 54 55 58 BO
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Nome: Mecobalamina (DADTA Sig=380,0,4,0 Ref=off)

Nome Tempo de Retengédo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugdo

0L MNP Mecohalaming | sarbita]
2,0g Vortex 2 min O #rs 01

SO0 MP Mecobalaming di| sorbitz| -
2,0 Vartex 2 min O hrs 02 384 13,6324 Ba0n 088

S00L MP Mecobalaming il sorbiltal

3,85 113, 5062 BEOS 0,99

2,00 Vortex 2 min 0 hrs 03 3,84 114 5568 7584 1,00
Min 3,84 113,5064 6584 0,98

Max 3,85 114 5568 6609 1,00

Awverage 3,85 113,6985 8601 099

RSD 0,10 0,50 0,22 123

(1)

Figura 14: Cromatogramas de mecobalamina no tempo zero horas, produto
ainda nao comercializado em 0,5 g/L de diluente (A), medicamento ja distribuido
para venda em 0,5 g/L de diluente (B), matéria-prima em 0,5 g/L de diluente (C).
produto ainda ndo comercializado em 1,0 g/L de diluente (D), medicamento ja
distribuido para venda em 1,0 g/L de diluente (E), matéria-prima em 1,0 g/L de
diluente (F). produto ainda ndo comercializado em 2,0 g/L de diluente (G),
medicamento ja distribuido para venda em 2,0 g/L de diluente (H), matéria-prima
em 2,0 g/L de diluente ().

A partir da figura 14 foi possivel observar o pico referente a mecobalamina
no tempo zero horas para a MP, PA e MC para as concentracfes de 0,5 g/L, 1,0
g/L e 2,0 g/L do diluente D-Sorbitol, onde as amostras foram preparadas e
imediatamente injetadas no equipamento CLAE. E possivel observar também o
tempo de retencdo desta vitamina, a quantidade de pratos tedricos demostrando
a boa eficiéncia da coluna e a assimetria do pico, é observado também o desvio

padrédo relativo (RSD) entre as trés injecdes do mesmo Vial, nota-se que o RSD
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nao ultrapassa o critério de 2,00, tornando as amostras em triplicatas aprovadas

neste parametro.

No presente estudo, observa-se que o diluente de concentracdo 0,50 g/L
de D-sorbitol ndo atingiu estabilidade para a molécula de mecobalamina logo no
tempo de 2 horas, ocorrendo também um decaimento significativo de em média
94,73% de area para as apresentacdes de MP, PA e MC entre o tempo inicial e
seis horas apos. O diluente a 1,00 g/L de D-sorbitol conseguiu estabilizar as
solucdes de matéria-prima até o tempo de 4 horas e apos ocorre decaimento de
sua area. Ja o diluente a 2,00 g/L resultou numa melhora significativa em funcéo
do tempo de sua estabilidade nas formas de MP, PA e MC apresentando uma
recuperacdo média de 99,55% entre as trés apresentacdes no intervalo de tempo

de zero a seis horas.

Em temperatura controlada de 10 °C, no compartimento de amostras do
equipamento CLAE, foram injetadas as trés apresentacdes da molécula de
mecobalamina, apenas na concentracdo 2,0 g/L do reagente D-Sorbitol, visto
gue em temperatura controlada de 25° C (temperatura de bancada) esta foi a
concentracdo que melhor estabilizou esta vitamina. Ao analisar os dados obtidos
conclui-se que esta vitamina é estavel por 20 horas nas solucbes de matéria-
prima, produto acabado e medicamento comercializado com recuperacdo média
de 99,48%, trazendo um impacto positivo para implementacdo deste método nas

rotinas laboratoriais.

A estabilidade de mecobalamina foi estudada por Barr et al. (1957) onde
demonstrou em seu estudo que a molécula de D-sorbitol consegue estabilizar a
mecobalamina através da reducdo da agua livre, que proporciona a hidrolise

desta vitamina fazendo com que a mesma sofra degradacéo, neste estudo os
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resultados obtidos indicam que em maiores concentragdes deste diluente D-
sorbitol, a estabilizacdo de mecobalamina em funcdo de tempo e agentes
esternos tende a aumentar. O estudo de Lie et al. (2018) realizou testes com a
molécula de D-sorbitol em concentracdo de 1,0 g/L, para também melhorar a
estabilidade da Mecobalamina em alimentos, seu estudo demonstrou efeito de
melhora significativa em sua estabilidade quando exposta as condi¢bes de
estresse, como temperatura, pH, luz, entre outros. Neste estudo foi comprovado
gue quanto maior a concentracao do reagente D-Sorbitol, melhor a estabilidade

a vitamina B12.

Ao realizar pesquisas sobre os grupos funcionais da molécula de
mecobalamina que poderiam reagir com a agua, BAERTSCHI, Steven, et; al;
pode notar que os grupamentos de amidas primarias apresentam forte reacao
com a agua formando acido carboxilico € um grupamento amina, nas figuras 15

e 16 esta descrito o mecanismo de acéao.

Grupo Reativo: Amida primaria
Condicao: Agua

Reacao:

Figura 15: Grupamento reativo das amidas primarias na molécula de

mecobalamina.
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Mecanismo Geral:

® @
(@) H or OH j)]\
—— + H,N—H
R)LN’H +H,0 R OH
H @ . g
Amide H Carquyl:c Amine
-H,0 acid

Figura 16: Mecanismo geral da reacéo.

O efeito de estabilidade de mecobalamina comprovado neste trabalho
podera ser utilizado posteriormente para quantificar esta vitamina em industrias
farmacéuticas, producédo de suplementos alimentares de alta qualidade e para
novos estudos de estabilidade desta molécula ou até mesmo de outras
vitaminas. Em resumo, este estudo fornece evidéncias robustas de que o
derivado de acucar, D-sorbitol é eficaz em estabilizar a molécula da vitamina
B12, mecobalamina quando em maior concentragdo de 2,0 g/L analisadas em
equipamentos CLAE com tempo de corrida de cada injecdo de amostra de 6
minutos, oferecendo uma nova abordagem promissora para pesquisadores que

buscam controlar a degradacédo da molécula de mecobalamina.
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7. Conclusao

Os dados apresentados nesta pesquisa revelam que o reagente D-sorbitol
€ um Otimo estabilizante para as solucfes da vitamina B12, mecobalamina, deste
modo 0 mesmo consegue proteger a molécula desta vitamina impedindo que a
mesma sofra algum tipo de interferéncia externa, onde as ligacfes de hidrogénio
de D-sorbitol reagem com o meio externo. Ao realizar testes com as trés
concentracfes deste diluente foi possivel concluir que a concentracdo que
melhor estabilizou esta molécula foi a mais concentrada (2,0 g/L), que conseguiu
ser estavel por 6 horas em temperatura controlada de 25 °C, que simula a
bancada neste tempo que é o horario de um turno de trabalho. Este reagente
também conseguiu estabilizar a amostra por 20 horas quando no equipamento

CLAE com temperatura controlada de 10 °C.
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1. Anexo | - Relatério de mecobalamina em matéria-prima nas

diferentes concentragdes do diluente.

Mecobalamina MP Diluente 0,5 g/L — 0 horas.

DADA, Sig=380,0,40 Ref=off Visk P21 S

1 WP Mucobabaming 4] sorbi

| 0.5 Vot 2 min @1 brs 01

Vil Wi 20 (2OP4-08-28 19:1711-09,00)

(20P4-08-03 18- B0 P03

DASHA Si=350,140 Raf=uft VI F3=C1 SOL MF Mucohfimina d sortiie| 0,59 Vortur 2 min 0 brs u.. .-q.r..zu {2024-0628 10:24-003; :-:- PO 1 Gu e Tl Bl

DA &, Sig=X80 0,40 Aaf=off Visk Poei 0L W Mocobolomina il sorbiicl 0,5 Yortex 2 m 02 aib P Sl 00 A 2ORE a7 ] [l ] B bl

55

50H

457

4

15

T
3H £
&

75 - 2

i 2

15

4iH

B

! _f

i

=1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
02 04 06 08 1,0 1,2 14 18 18 E0 EZ 24 26 26 30 32 34 35 38 40 47 44 45 45 50 52 54 585 58 6O
Tirnm fmin]

Nome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380,0.4,0 Ref=off)

Home Tempe de Retencéo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugéo
Y- pecobalaming ¢ sorbitol 3,86 107 5764 A509 0,98
3‘3"-0’.‘;; Mecabalaming ¢ | sorbital 3,86 107,028 8500 1,00
Smﬂ':‘;; e 101 3,85 107 4627 8519 1,02
i 3,85 107.0286 6500 0,98
Max 3,86 107 5764 6519 1,02
Average 3,86 107,3559 8509 1,00
RSD 0,15 0,27 0,14 2
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Mecobalamina MP Diluente 0,5 g/L — 2 horas.

L WP Mscrbdaming o] sorbie] 4,
L M7 Mecobajaming d sorbis] 0,55

o @ min 2 bea 01 Vol I 20 (20240528 2202 05-09:0
foox 2 min 2 hes 02 Vol i 20 |
it e

DADTA Sig=380,0,40 Raf=ofl Visk PRc
DAD1A, Sig=3800,40 Raf=off Viaf PaCS

o , Sig=3800,40 Raf=of Visk PaC% SOL WP Mocobaliming ol sorbicl 0.5 Vorter 2 min 2 brs 03 W
&5
5iH
45|
4H
35 o
- i
25 7 2
zﬂ- "_.-;i‘
15
]
&
¥ __r"L
1
-1
D 04 OF DB 10 12 14 16 18 20 2.2 24 26 26 A0 3,2 34 35 38 40 47 44 46 L8 50 52 54 58 58 6O
Timm fmin]
MNome: Mecobalamina (DADTA,Sig=380,0,4,0 Ref=aff)
Home Tempe de Retengéo Area FPratos Teoricos Assimetria | Resolugio
S0L MP Mecobalaming o] sorbita|
0,5 Vartex 2 min 2 hrs 01 384 104 366 B5490 1,01
SO0 MP Mecobalaming di| sorbito]
0,5q Vartex 2 min 2 nrs 02 384 10419859 BROA 0,949
S00 MP Mecobalaming o] sorbilol
0,54 Vortex 2 min 2 hrs 03 3,84 104.4678 B5TE 1.02
Min 3,84 104,198 B578 0,99
Max 384 104 46TH BRI 1.02
Averags 3,84 104, 3443 5592 1.0
RED 0,00 .13 0,23 158
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Mecobalamina MP Diluente 0,5 g/L — 4 horas.

DADTA Sig=38000,40 Raf=off 1.-{ PE-38 SOL WP Hwcobudamine o sarbiiel 0.5
DAD T

> Mo rr'\l.lnu a ol sarbt

ol 0%

Zm

e 2 min 4 brs 01 Vol [nje 20 (2004-08-30 (01,48 4103, 0
m!ﬂ'-nd-rr: 02 ol [nj;30 (20240825 00:5331 -CJ
% 303 ol In20 {2024eDEZS 01 D02 i

51

24087 A SR NS

D2 w0 2 (8 s D] ] Sl e

s el R e

S5
sH
45
4
2] ¥
3 g
&
25 o B
& A
#1H .? 2]
15}
i
i
0 N
]
=1
D 04 OF DB 10 12 14 16 18 20 22 24 26 26 A0 3,2 34 35 38 40 42 44 46 L8 50 52 54 55 58 BD
Tirmm fmin]
MNome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380,0,4,0 Ref=off]
Home Tempe de Retencéo Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugio
S0L MP Mecobalaminag @ sorbitsl
045a Vartek 2 min & rs 01 383 104,3235 F600 1,02
S0 MP Mecobalaming di| sorbitz)
0,5g Vartex 2 min 4 nrs 02 383 104,0126 BE04 1,00
S0 MP Mecobalamina o sorbilol
0,5g Vortex 2 min & hrs 03 3,83 103, 7891 5599 1.02
Iin 383 103, 7891 6589 1,00
Max 383 104, 3235 G4 1,02
Averags 3,83 1040417 GEOT 1,01
RED 0,02 0,26 0,04 oy7




Mecobalamina MP Diluente 0,5 g/L — 5 horas.

shlaring o anrbite] 05 W
chalaming d sorbits] 0,59 Ve

rigr 2 roin

cho 2 min 5 bra 01 Vol Inje 200 {2004-08-00 0624 02-03
Shra 02 Vol 020 (2024=0800 0630 55=03;
Shrs 03 wol In

R
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D000 DE-25-1 P05
D12 00 20 [ e o) ) S} !

o SOL M2 Moco r.'\|.|"| ra ‘|| st “I il ) Worlew 2 min & 20 {20240 (MG Nl 240D (i} et Planl ] el !
55
s
45
4
a5
3H E
5
2 25 .2
£ &M .é? £
15 =
i
=
o o
-
=1
02 04 0F OF 10 1,2 14 16 18 20 22 24 2F 28 30 32 34 35 38 40 42 44 46 48 50 52 54 58 68 B0
Timm jran|
Nome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380,0,4,0 Ref=off}
Home Tempe de Retengéo Area Pratos Tecoricos | Assimetria | Resolugéo
S0L MP Mecobalaming @ sorbits|
0.5a Vortex 2 min 8 frs 01 3,84 1030845 F289 0,98
S00 MP Mecobalaming o] sorbito]
0,5g Vartex 2 min 5 rs 02 3,84 1030020 B290 0,99
S0 MP Mecobalamina o] sorbito]
0,5 Vartex 2 min 5 hrs 03 384 103,6041 6235 1.00
Min 3.84 03,0020 6235 0,99
Max 3,84 1036041 G290 1,00
Averags 3,84 103,2302 6272 0,99
R3ED 0,01 0,32 3,60 0,60
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Mecobalamina MP Diluente 0,5 g/L — 6 horas.

DADT & Sig=5800,40 Raf=ofl Visl FRE7 S0L NP Mecota|eing ol sacbio 0.5g Vedex 2 min 6 hre 01 Vol I, 20 (3026-06-29 05 39,2505 007 (S02a-06-29 (=504 1003007

DATAA Big=380040 Raf=ofl Vial F=ET B0L NP Mecobals a o sorbitod 0,569 Vomex 2 min & hrs OF T (200 Gl G 0 O G T w300
DA A Sig=3000,40 Faf=off Viak P37 SO0 MP Mecosaleming o socbit 0,69 Vortex 2 min 6 hrs 03 Vo NN (O i B 1 e T
&5
Eu-
45
aH
5
3H 2
£
25 r
o EF
157
A
=
B A
S - — -
5
=1
0F 04 06 OF 1,0 1,2 14 98 8 20 22 24 26 26 3,0 32 34 35 38 40 42 44 46 45 50 52 54 55 58 6D
Tirmm [min]
Nome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Home Tempeo de Retencgdo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugéo
S0L MP Mecobalaming ol sorbits]
0.5 Vortex 2 min 8 hrs 01 3,84 100,5937 8531 1,01
SO0 MP Mecobalaming o] sorbito]
0,5g Vortex 2 min B hrs 02 3,84 101,0942 6531 0,88
S00 MP Mecobalamina o] sorbitol
0,59 Vortex 2 min B hrs 03 3,85 00,9085 G544 1,00
Iin 3.84 00,5937 6531 0,98
Max 385 101,0992 5544 1.0
Averags 3,84 1008671 5535 1,00
RED 0,11 0,256 12 122




Mecobalamina MP Diluente 1,0 g/L — 0 horas.

DADIA Sig=3800,00 Rafofl Visk Pl SOL NP Mecobalaring ol sorbita 1,0g Vertex 2 min 0 hm 01 Vol Inj.
[y hd PiA2 0L BP Macosa)as L]
! Vief Fma3 E0L MP WMecooa) s

il socbied 1,0y

na off sorbito] 1,09 Votax 2

T F mi

ATl 1 20608300
&7 12-13:01-40
(FEam]Tal 12-16:520310
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MP MECCRALAMING 0
ME LAMINA ©

ALAR | MA,

¥E5868F

E
£
2 £7
E 2N ity
5
IH
B
c —
=g
-1tH
02 04 06 OF 10 12 14 16 18 20 22 24 26 26 30 32 34 38 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Tirna jrmin|
Meme: Mecobalamina (DAD1A, Sig=380,0,4,0 Rel=aff}
Nome Tempo de Retengiio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugiio
SO0 MP Mecobalaming o] sorbita]
1,0 Viortex 2 min 0 hrs 02 3,48 1124625 6447 1,00
S0L MP Mecobalamina & sorbital
1,0 Vortex 2 min 0 Ars 03 347 1125473 6528 1,00
500 MP Mecobalaming d | sarbitas|
1,0 Variex 2 min 0 hrs 01 3,48 &, 7ezd Bds2 102
Min 347 112 4625 6447 1,00
Max 344 112, 7921 6528 1,02
fvarage 348 1126008 G485 1M
RSO 0,18 016 0,63 1,44
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Mecobalamina MP Diluente 1,0 g/L — 2 horas.

S0L MP MECOBALAMING 2
S0 MP MECOBALAMENA 2
L LPE MECOBALAMNA |

Vol Injud) (ZEeiell 13001 205,00
03 Vel 4,120 (20240701 1310050300
Vol J§.:20 (Z0380T-01 1317080300

ok Fiefd SOLMP Mecooalami
s Plfd SOL WP Mecatales
Visf PRmAE S0L MP Mecosals

20,40 Haf=of A

N

s§s588§

aafay

FiAL

i3 %
3

Mag.

1

(=]

=

02 04 06 OB 10 1.2 14 16 18 20 22 24 26 2,8 3.0 3.2 3.4 38 38 40 4.2 44 46 45 50 52 54 58 58 60
Tirna jrin]
Mecobalaming (DAD1A Sig=380,0,4,0 Rel=aff}

Mome:

Nome Tempo de Retengiio | Arsa | Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugio

3‘:"-1':‘;: Mecabalaming d| srbite] 344 1125739 6438 98

S“'-.I':':}; A oLl 345 112.2605 5469 098

55"1':‘;: '.:':::':Z'T.r"“; :L“‘I‘]‘?Iml 344 112 0077 B33 0,99

Min 344 12,0077 B333 98

Max 345 12,5739 6469 099

Average 344 1122807 6413 098

RSD 0,10 0.25 111 0,80
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Mecobalamina MP Diluente 1,0 g/L — 4 horas.

ik PwAT S0 MP Mecopalam
tal FRAT 501 MP Macazalas
vViaf PRAB 0L MP Macozal

Cil WP MECORALAMINA 4
PP MECOBRALAMINA 4
L LPE MECOBALAMINA «

il sortitad 1,0g Vortex 2 m
id 1,0y Vertax F m
i o sorbitof 1,09 Vortax 2

£
5H
an]
aH
5] £
£
3H 5
2 £
£ 2
18
“H
B
o —
=i
=H
Dz 04 06 08 1,0 1.2 14 16 18 20 22 24 26 26 30 32 34 35 38 40 42 44 46 45 50 52 54 58 58 6O
Tirmna [min|
Nome: Mecobalamina (DAD1A, Sig=380,0,4,0 Rel=aff}
Nome Tempo de Retengio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugio
S00 MP Mecobalaming o] sorbiba|
1,0g Vortex 2 min 4 hrs 01 3,38 111, 7906 6338 1,02
S0L MP Mecobalamina o sorbitol
1,0 Vortex 2 min 4 frs 02 338 110, FE52 5351 1,00
S0L MP Mecobalaming ol sorbita|
1,04 Vartex 2 min 4 hes 03 858 102,2648 5335 100
Min 338 109, 2648 6336 1,00
Max 338 111.7906 6351 102
Average 338 1106063 65342 1.0
R5D 0,07 1,156 13 1,19
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Mecobalamina MP Diluente 1,0 g/L — 5 horas.

=340 Ref=off Viak PRi1 SOL NP Mecobalaming ol sortetal 1,0g Vorex Zmind hm @1 Vel b
W40 Faf=all Visd PHE1 S0L MP Macatslasing o soctitg 1,0g Vemax 2 min S hm 03 Vel I, i
) Raf=of! Viaf F=22 EOL MP Mecobajaving of sorbibo] 1,0 Vomex 2 ra 33 Vo .20 (203S=07=01 1

20 (0Tl 15 AT IR0 (SOL MP MECORALARMEIYA 5

o
&
Fra
4
o 2
3 &
e =23
M s
e
I
Eal
@ —
'
=i
02 04 06 OF 10 1.2 14 96 18 20 22 24 26 2,8 3.0 32 3.4 38 38 40 4.2 44 46 48 50 52 54 58 58 60
Tirna jmin]
Nome: Mecobalamina (DAD1A, Sig=380,0,4,0 Rel=aff)
Nome Tempo de Retengdio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugio
S00 MP Mecobalaming o] sorbiba]
4.0g Viartex 2 min § hrs 02 3,35 109,3282 g221 0,98
S0L MP Mecobalamina &/ sorbital
1,0g Vortox 2 min § hrs 01 336 1099180 §237 097
S0L MP Mecabalaming d| sorbita]
1,0 Vartex 2 min § hrs 03 337 1050148 E152 1,00
Kin 33 1058148 6152 0,96
Max 3,37 109.9180 6237 1,00
Averags 335 108, 3860 6203 0,98
R5D 0,03 1,99 73 234
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Mecobalamina MP Diluente 1,0 g/L — 6 horas.

1 viak PB4 SOLMP Mecobalam S0OL MP RECORALAMINA §

rex 2 min G hm @ Vol Iy 20 (302

Wisd P84 200 MP Macaka|as Taa hrs 0 Vel 9,20 (@070 1715 130500 Ol MP MECORALAMIWA &
u] i viaf P35 EOL MP Mecoma)s 503 Vol I 20 (2025071 17235 04=03100) (500 LPE MECDBALAMIMNA ¢
5
5
pra
aH
¥ g
3H 5
F
2 i Fol)
E &M et
15
“H
Es
o -
=i
=1
D2 04 06 06 1,0 1.2 14 18 18 20 22 24 26 2,6 30 32 34 38 38 40 42 44 46 45 50 52 54 58 58 60
Tirne jrin]
MNoma: Mecobalamina (DAD1A Sig=380,0,4,0 Hel=alf}
Nome Tempo de Retengdio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugio
S00 MP Mecobalaming o] sorbiba]
4.0g Viartex 2 min € hrs 02 3,35 108,0422 Bi09 1,02
S0L MP Mecobalamina &/ sorbital
1,09 Vortex 2 min 6 hrs 01 336 1097333 5aTa 100
S0L MP Mecabalaming d| sorbita|
1,05 Vartex 2 min B hrs 03 3,35 04,2550 Sy 0.
Kin 3,35 104, 26659 5926 0,94
Max 3,36 109,7303 6009 1,02
Averags 335 1076828 5970 1.00
R5D 0,11 277 71 23
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Mecobalamina MP Diluente 2,0 g/L — 0 horas.

QA& Sig=380.0,40 Anf=ofl Visl PCE SOL WP Mocchelaming o sobis] 2.0g W
DATA Big=380.0,40 Raf=ofl Viaf Fa=CE S0L MF Meccbalaming O sorbis] 2,09

tood 2 min O Pra 02 Vol ;20 |

IACA A Sig=X80 0,40 Raf=off Visk FaCE S0L WP Mocobalamina ol sorbiol 2.0g Yorlex 2 min 0 krs 03 Wol In-20
55
m_
45
4mH
] £
3] H
25 .;'ré' :,-J_?
#H o
25
4H
B
¥ —_—t
]
=1
Dz 04 06 08 1,0 1,2 14 18 18 20 2.2 24 26 26 30 32 34 35 38 40 42 44 45 45 50 52 54 56 58 6O
Tirmm fmin]
Nome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380.0,4.0 Ref=off}
Home Tempo de Retengéo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugéo
S0L MP Moecobulaming o sorbits|
2,0g Vortex 2 min 0 frs 01 3,85 113, 6062 GRS 0,99
SO0 MP Mecobalaming 4| sorbito]
2,0 Vartex 2 min 0 hrs 02 3,84 1136324 BEOS 0,98
SO0 MP Mecobalamina ol sorbilol
£,0g Vartex 2 min 0 s 03 3,04 114.5568 G584 1,00
Min 3,84 1135064 6584 0,98
Max 3,88 1145568 (i 1,00
Avarags 3,88 113.B985 GE01 0,99
RED 010 0,60 0,22 123
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Mecobalamina MP Diluente 2,0 g/L — 2 horas.

60

DA A Big=3800,40 Aaf<ofl Visl PRDS SOL WP Moecchebming o sobiel 20 Vortes 2 min 2 ks 01 Vol Inje 20 (20040802 3345 100300 (2004-028-33 23482505304
DADA & Eig= MJJ 40 Ruf=oft Viaf F3=05 B“L M’Muchnhrﬁl'n o] sorbiig 2':5':“5- lix 2 min 2 ke 02 I\.'nl.ln EIII {2024=DEE 23 G2 0f=03:00) (20240823 2301w Gul) Gull Dt
DADTA Sig=3800,40 Raf=off Visk P30S 50U WS Momobolamna ol sorbral 2.0 Yortea 2 min 2 Prs 03 Vol Ins 20 (2024000 20050 S0 00] 202408020 2 T Pl S} Bl
55
Eu_
45
4H
S T
=
] £
5 © ;;‘
#H ol
75
AiH
s
i} —f
]
=i
02 04 06 OF 1,0 1,2 14 156 18 20 22 24 26 2B 30 32 34 35 38 40 42 44 4F 45 50 52 54 55 58 B
Tirmm [man]
Nome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380.0,4.0 Ref=off)

Home Tempeo de Retengdo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugdo
O | g e | en | ow
30'-2’.‘;: Mecobelaming o sorbitol 384 14,4247 6538 0,99
Smg':‘;: A IS el e bl 3,84 114,3307 5543 1,00
Nir 3,84 114,1750 6538 097
Max 3,84 14,4247 6573 1,00
Average 3,84 114,301 8551 099
RSD 0,06 .11 2,29 1,80
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Mecobalamina MP Diluente 2,0 g/L — 4 horas.

Tlaf F==4 EOL NP \.kc:-mla*'inacls:: of 2,09 Verex 2 mi -1 hra 02 Vel ,:20 Qtzt-llﬁ-c!'.'l 3.2 3E; "-03"‘:1 l,?tit-llﬁ-c!ﬂ 32-\39'5-12- T

# Vil P24 S0L P Mecotaleming of sortetol 2.0g Vertex Zmind hrs 03 Vel Iy el i 2 (1A 2 8l 0] (22 2 B 2 BT T

&5
HiH
a5
aH
35 [
E:'.
N =
25 o
L
e a5
15
1
=
0 —
-
=10
02 04 06 OB 1,0 1,2 14 18 18 20 22 24 26 26 30 32 34 35 38 40 4F 44 46 45 50 52 54 58 58 GO
Tirmm [rrin]
Nome: Mecobalamina (DADTA,Sig=380.0,4,0 Ref=off)
Home Tempo de Retencio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugio
S0L MP Mecobalaming o] sorbital
2,09 Viorlex 2 min 4 hrs 01 3,83 1141345 6519 0,96
SO0 MP Mecobalaming o] sorbita]
2,0 Vortex 2 min 4 hra 02 3,84 113,81949 6493 0,95
SO0 MP Mecobalaming o] sorbiba]
2,0g Vartex 2 min 4 hrs 03 3,84 1140582 G468 0,99
Min 383 1139193 BAES 0,96
Max 384 1141345 8519 0,99
Bvarags 3,83 114,007 G493 0,98
RSD 0,08 2,10 0,39 133
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Mecobalamina MP Diluente 2,0 g/L — 5 horas.

IR0 ORISR0
(2020 2 [ ] P o] Sl |

| {2020 TS (] Dl el el

DAL A Sig=5800,40 Fnl
DT & Eig=2300,40 Raf=of Viaf F3=C
DAD1A S

P sl PG sheldamina &l sarbiel

uhalamina i sorbie] 2.0

Woll Inje 20 [2024-08-73 (0808 3840
ol IN-20 (20240525 08: 1 33 0ui
wol bn2n

A Sig=A80 040 Raf-off Vil FaCs L R -.u:.-r.-\l.mr.n ol sarbrcl 2.0 1 | 2024=08a73 2004 Bl
55
5iH
45
4H
a5 o
3] H
25 3 g
L o
"5
AIH
B
¥ —
il
=1
0F 04 0F OB 1,0 1,2 14 98 8 20 22 24 26 26 30 3,2 34 38 38 40 42 44 46 45 50 52 54 58 58 6O
Tirmm [min)]
Nome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380,0,4,.0 Ref=off}
Home Tempe de Retengdo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugio
SO0 MP Mecobalaming ol sorbitsl
2,05 Vartex 2 min 5 hrs 01 3,84 1130833 A223 08y
500 MP Mecobalaming o] sorbito]
(g Vortex 2 min § hre 02 3,84 1128413 G202 0,88
SO0 MP Mecobalaming o] sorbitol
2,0g Vortex 2 min § hrs 03 3,04 113.2693 6181 0,98
Iin 384 112.8413 6181 0,897
Max 384 11326953 6223 0,98
Averags 3,84 1130643 202 0,98
RED 0,02 0,19 0,34 0,79
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Mecobalamina MP Diluente 2,0 g/L — 6 horas.

DA A Sig=3800,40 Raf=afl Visl FRF3 500 MP Momshalamica dil scbilol 2.0g Vortes 2 min 6 bee 01 Vol o 30 [2024-05-28 05, 14 4 =00:00) [2024-05-28 05-13-57-03-00-4
DADAA, Big=320,0,40 Ref=ofl Viaf P&F3 S0L MP Moooba a dil serbilol 2,00 Vortee 2 min 6 bes 02 Vol 0L 30 (20240528 05:21 Tl (202 4m¥5m 5 (5m e Fnl] e} ]

112 S (i o il

IADA Sig=380 0,40 Aaf=off Visk F&F3 S0 a dill sorbiiod 2,00 Vorkes 2 mn G s 03 ol Il 20 (20240523 08 207 el
£
w
45
a4
9 5
3 i
4 54
#H o F
15
1
=
o —J
-
=1
0F 04 06 OF 1,0 1,2 14 96 18 20 2.2 24 26 2,6 30 3,2 34 35 38 40 42 44 46 48 50 52 54 585 58 6D
Timm [min|
Nome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380,0,4.0 Ref=aff)
Home Tempe de Retengio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugio
S0L MP Mecobalaming o sorbits]
2,0g Vartex 2 min 6 frs 01 a8 114088z fas oe
S00 MP Mecobalaming o] sorbito]
2,0 Vartex 2 min & ors 02 3,84 113,8393 6342 1,01
S0 MP Mecobalamina o] sorbito]
2,0 Voriex 2 min B frs 03 384 114.0682 G250 036
Min 3,84 113,9393 G290 0,96
Max 384 1140882 65353 1M
Averags 3,04 1140315 6342 0,99
RED 0,0 .07 0,81 2.99
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9.2. Anexo Il — Relatério de mecobalamina em produto acabado nas

diferentes concentragdes do diluente.

Mecobalamina PA Diluente 0,5 g/L — 0 horas.

DATA Sig=3800.40 Ref=aff Vil PR3 SO0 UPS Mecobalemine &l sorhin] 0 5g Ve 2 min 0 hm 81 Woll Inj, 20 (2034-00-30 18 58 10=05 007 (A03a-06=-F0 18=57 <2500
I:lﬁ. 1#. 54:1 350.0,80 Raf=off Viaf F'.a-'_p.'- B0L LF3 M-..-’.ﬂ:-lla"maﬂ aorbiin| 0,5g Vo 2 min O hs OF 'n.l. 19,20 (20T delfmid 2006 01=l300) (P0EEnleZH 20nlde] Sell il
14 Sig=30 040 Aef=off Visk PR3 S0LLPS Mecotaklming ol sorbibol 0, 8g Vortex Zmin Ohms 03 Yoll In. 20 (202 00eEl 20011650300 1200 deimZl 20l & fullalle
£
m—
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4iH
13
&
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i
2 2] o 8
15
4
5
0 A
]
=i
Dz 04 06 OB 1,0 1,2 14 16 18 20 22 24 26 28 30 3,2 34 35 38 40 42 44 46 45 50 52 54 55 58 B0
Tirmm jmin]
Meome: Mecobalamina (DAD1A, Sig=380.0,4,0 Ref=off)
Home Tempe de Retencéo Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugéo
S0L LPS Mecobtalaming dil sarbital
0,5 Vortex 2 min 0 hrs 01 3,85 103,8802 B569 1,03
S0L LFS Mecobalaming dil sorbital
D.5g Vartex 2 min 0 hrs 02 3,85 103,0697 6535 1,02
S0L LPS Mecobalaming dil sarbital
0,5g Vortex 2 min 0 hrs 03 3,85 10316268 BG4 0,93
Min 3,85 103,1626 6535 0,98
Max 3,85 103, 0697 BSGS 1,03
Avarags 3,85 1036709 6556 1.0
RED 0,04 043 0,28 2,72
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Mecobalamina PA Diluente 0,5 g/L — 2 horas.
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DAZNA Sig=3800,40 Raf=off Vil PR0E S0L UPS Mecotsleming & sachite] 0,5 Vordex 2 min 3 hm 81 Vol In,:20 (20340630 23 430505000 (A004-06-30 2401 500
DATAA,Big=3800,40 Raf=oll Viaf P30 S0LLFE Mecobaluing o sorbito] 0,50 Vertex 2 min 2 hs 02 Vol [nf,:20 (2024e06=38 23405403700 (200E1GmIH 2 iub Sulriuliini0e
DACAA Sig=380 0,40 Ref=off Vsl P0Z 50U LPS Mecotalming ol sorbiol 0, 8g Viorex 2 min 2 s 03 Vol In.:20 (202 8e0iezl 2740688l 300 (| 20E S Mimi 1) 2 2kl SulTlulile
5
HH
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4H
ey
13
]
=
25 . ':%E
#H = 5
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iy
At
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o e
']
=
D 04 06 OB 10 1,2 14 16 18 20 2 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 45 50 52 54 56 58 A0
Tirmm fmin]
MNome: Mecobalamina (DAD1A Sig=380.0,4,0 Ref=aff)
Home Tempe de Retencio Area FPratos Teoricos Assimetria | Resolugio
S0L LPS Mecobalaming dil sorbitol
0,59 Vartex 2 min 2 frs 01 aps 1002401 Aase 100
S0L LFS Mecobalamna dil sorbital
0.5 Wartex 2 min 2 Ars 02 3,84 00,0697 G540 1,03
S0L LPS Mecobalaming dil sorbilol
0,59 Vortex 2 min 2 hrs 03 3,04 1001960 6558 1.00
Iin 3,84 00,0697 G554 1,00
Max 3,84 10102481 G590 1.03
Averags 3,04 1001713 G568 1.
R3D D05 009 3,29 1,73
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Mecobalamina PA Diluente 0,5 g/L — 4 horas.

DADAA Sig=3800,40 RAef=ofl Visl P2E1 S0L LPS Mecchalamica dil serbito] 0,5g Voriex 3 min 4 bee 01 Vol Il 30 (20240620 01,27 400000}
i i Wortae 2 min 4 fes 02 Vol IL30 (2024=5=20 0] 3430
03 Vol L 20 [2024sim2a o 3

DACAA,Sig=3200,40 Raf=of! Viaf P21
DADA Sig=380.0,40 Ref=off visk FRE1 &

EQL LPE Mecsbajamira di sorbilo]

g Vortox 2 men & tre

A1 000 |
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[R50 =22 5-00-00
b (2024} EmEE O3 B o] Fl]

0] 2 a2 S 0 i 3 S e

£
5EH
a5
aH
15
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]
25 . :-:.I‘
20 &g
15 W
“H
5
o —
-]
=1
Mz 04 0F OB 1,0 1,2 14 15 18 20 22 24 26 26 30 32 34 35 38 40 42 44 46 45 50 52 54 56 58 B0
Tirnm [mrin)]
MNome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380.0,4,0 Ref=off)
Home Tempo de Retencéo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugdo
S0L LPS Mecobalamina dil sorbilal
0,59 Vartex 2 min 4 nrs 01 a8 e Aase o
S0L LPS Mecobalaming di| sorbital
0,5g Vartex 2 min 4 nrs 02 353 95,8703 85Te 102
S0L LPS Mecobalamina dil sarbilol
0,5 Vartax 2 min 4 frs 03 383 99,3521 Ba68 0.8
Idin 3,83 99,3821 B556 0,58
Max 383 99,8703 B579 1.02
Averags 383 99,6432 6588 1.00
R3D 0oz 027 18 248




Mecobalamina PA Diluente 0,5 g/L — 5 horas.
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DADA Bg=3200,40 Ref=o¥ ‘el F2=C3 BOL LPS Maccbalassing ol seridtl D 5y Veree ¥ e © s 07 Vol 1L 30 (202debei 0706 0803:00) [0 FSaltnd D [Tabe] BulGedin
CADA Bigeas0 40 Refeo® ol FEC3 SOLLFS Maecoballarsing Gl sorbital 0.0 Verie 2 rin 5 bre 02 Vol Ik 20 (2020000 0711 GR350 (202 Sl 8 [Te] fulfel el
DADIA, =800 40 Ref=o¥ Visl PRC3 500 LPS Mecsholvrine Sl serbitol 1 G Verlex 7 i 5 fre 00 Vol [nh 30 (2004008 07 10-A500:00] [0l B 7] Al a3
554
&
45
#0H
35
L
3 g
o 2 o 4
T 2 L
15
1H
!'-
o —A
x5
o]
B2 04 0f 0F 10 12 14 18 18 20 22 24 28 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 55 60
Timi [misi]
Noma: Mecobalaming (DAD1A Sig=380,04.0 Ref=off)
MNome Tempe de Retengho Ares Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugio
SOL LPS Meconalaming il soraiiol
0,450 Vaore 2 min % hrs 0 LM 58,8364 B34 o.98
S0L LPS Maconalaming oil saraito]
059 Vortax 2 min 5 hrs 02 3,54 R, 3584 a311 0,99
S0L LPS Macohalamina gi| sarbilo|
5 Vartex 2 min & hrs 03 3,54 BA,8669 fa0z 096
Win & R, A351 Ga02 1,88
hax 3h4 08 2GH GREr) 0,95
Auerage 3,54 GR,ATS5 a318 0,87
RAL 0,04 f0d 0,36 241
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Mecobalamina PA Diluente 0,5 g/L — 6 horas.

DAC & Sig=3800,40 Anf=ofl Visl PRES S0L LPS Mocobelamins dill scrbitad 0,5g Vordex 2 min 6 bes 01 Vol ol 30 (20240620 04,12 3000007 (20240520 01 00300
DAy ig=350.0,80 Ral=of Viak F=E ilod 0,59 Vortax 2 min 6 s 02 Vol Il 20 [2024=08a35 0uf: 2020 el (2102 ui 53T Dt ] G| D] Gl

DA &, Sig 0,40 Ref=off Viek P=ED 55 0,57 Vortos 2 mn 6 s 02 Vol ol 20 (20240025 04: 2005 Wk} [228amE0 (2
&5
5H
45
4
5
)
3H =
25 g
25
i B3
Lo
15 .
1
&
o N
5]
-1
D2 04 06 OB 1,0 1,2 14 16 18 20 2.2 24 26 28 30 3,2 34 35 38 40 42 44 46 45 50 52 54 56 58 60
Timm fman]
MNome: Mecobalamina (DAD1A, Sig=380.0,4,0 Ref=aff)
Home Tempe de Retencio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugéio
S0L LPS Mecobalamina dil sorbital
0,59 Vortex 2 min 6 nrs 01 4 s pase e
S0L LFS Mecobalamng di| sorbital
0.5q Vortex 2 min 6 frs 02 384 1,7918 6480 1.00
S0L LPS Mecobalamina dil sorbilal
0,5q Vortex 2 min B hrs 03 384 7.2914 fas2 1.0
Iin 3,84 BT 2914 G450 1,00
Max 3,84 ar.7918 G452 1.
Avarags 3,84 8T 5076 G431 1,00
RSD 0,02 0,28 0,02 0,80
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Mecobalamina PA Diluente 1,0 g/L — 0 horas.

DADT & Sig=5800,40 Aaf=ofl Visl P05 SO LUPS Mecotaleming & sarbic] 1,0g Versex 2 min G hrs 01 Vol Inj,: 20 {2004-00-20 20 40:06-05.00) l.-‘".-'l’-l‘ﬁ-ci'ﬁ F o R
DA 1A Eu:] 350,080 Raf=ofl Viaf F=C5 B...L ] hkt:l:ih"lnaﬂi:l'hml 1,0 Vo 2
DAD A Sig=380 0 40 Aof=off Visk FaES SO0 UPS Mecotaleming ol sorbiol 1,0g Vortex 2 mim 0 hrs 03 Yol
£
Eu-
45
4
35 Ix
3 E
a
25 af
2H .f? £
b2
AH
Es
B S
=]
=1iH
Dz 04 06 OB 1,0 1,2 14 18 18 20 2.2 24 26 26 30 32 34 36 38 40 42 44 46 45 50 52 54 56 58 64
Tirmm i)
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380.0,4.0 Ref=off}
Home Tempo de Retengéio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugdo
S0L LPS Mecobalaming dil sorbilal
1,0g Vortex 2 min 0 hrs 01 3,85 105.7532 B560 0,99
S0LLPS Mecobslamna dil sorbital
1,0g Vartex 2 min 0 hrs 02 355 105,732 B562 100
S0L LPS Mecobalamina dil sorbitol
1,0g Vartex 2 min 0 hrs 03 3,85 1050340 6592 0,99
Min 3,85 1050340 BSEH 0,99
Max 3,85 105,7532 5592 1,00
BAverags 3,85 105, 4968 B572 0,99
RED 0,00 0,38 27 0,62
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Mecobalamina PA Diluente 1,0 g/L — 2 horas.

DA & Big=3800,40 Faf=ofl Visl P04 SOL LPS Mecobtaleming i sarbic| 1,0g Versex 2 min F hra 01 Vol Inj,: 20 (20040070 25 344203000 (A00a-06-20 257357400
DDA & Big=320040 Raf=of! Viaf FaD4 S0L LF3 Mecobalarmina of sorbl| 1,0 Vomex 2 min 2 hrs 02 Vel | (200 dmlEmZA 2330 323000 (PO CnAmI. 2 S el Sl T
DACA Sig=3800,4.0 Raf=off Viak FaDd 500 LFS Mecotalnming ol sorbitol 1,0g Vortex 2 min 2 hrs 03 Vol Inj20 (2020002 23302 1=03700) (0E bz 2 3ul fulnlil
£
Eu_
a5
4
9 a
3 g
_.-"‘_n
25 3
25
i md
b2
AH
2
¥ —
]
=1iH
02 04 06 B 10 12 14 16 18 20 22 24 2F 26 A0 32 34 38 38 40 42 44 46 S8 50 52 54 56 58 B0
Tirmm i)
Nome: Mecobalamina (DAD A Sig=380.0,4.0 Ref=off}
Home Tempe de Retengdo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugdo
S0L LPE Mecobalaming dil sorbital
1,0g Vartex 2 min 2 hrs 01 3,84 1044455 B583 037
S0LLPS Mecobslamng dil sorbital
1,0g Vartex 2 min 2 hrs 02 3,84 103,2678 BEOS 0,99
0L LPS Mecobalamina dil sorbilol
1,0g Vortex 2 min 2 hrs 03 3,04 103.2565 GEZE 097
Iin 3,84 103.2565 6583 0,87
Max 3,84 104, 4455 GE2E 0,99
Averags 3,04 1036566 BE0E 0,98
RED 0,10 0,66 0,34 0,93




Mecobalamina PA Diluente 1,0 g/L — 4 horas.

DACA Sig=380.0,40 RAnf=off Visl PZE3Y S0L LPS Mocchalamica dil ssrbitad 1,0g Vordax 2 min 4 brs 01
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Vob o 300 (20240620 0 00 3500000 (202408620 CO-0P-53-00-00-
ol L 20 (20240528 0301 5 2im0300) (2025052 0] dud el

o2 3 D P el el

DACAA Big=320.0,40 Ral=ofl Viaf P23 E0L LPE Mocchalamira di scikdio] 1,09 Vortax 2 min 4 fes 02
DACA Sig=380.0,80 Hef=off Vial PE3 0L LPS Moccholamica dil sorbiiol 1,0 Vortex 2 mn & tvs 03 Vol Inl20 (20240020 0222180000} (20240
&5
m—
a5
Frs
3-5- -]
o
2 25 N é
= EH :' $i
1851
1
=
o N
5]
-1
02 04 06 06 1,0 1,2 14 18 8 20 22 24 26 2,8 30 3,2 34 35 38 40 47 44 46 45 50 52 54 55 58 6.0
Tirmm fmin]
MNome: Mecobalamina (DAD1A, Sig=380.0,4,0 Ref=aff)
Home Tempe de Retencio Area FPratos Teoricos Assimetria | Resolugio
S0L LPS Mecobalamina dil sorbital
1,09 Viortax 2 min 4 hrs 01 3,83 102.1492 A535 102
S0LLPS Mecobalaming di| sorbital
1,0g Viartex 2 min 4 hrs 02 3,83 102,3255 B5TT 0,87
S0L LPS Mecobalamina dil sarbilol
1,0g Variax 2 min 4 hrs 03 3,83 102, 3480 8589 1.0
Min 383 102,1492 6569 0,97
Max 383 102, 3490 5595 1,02
Averags 3,83 1022746 5580 1.00
RED 0,02 0,11 0,20 280




Mecobalamina PA Diluente 1,0 g/L — 5 horas.

DADA Sig=3800,40 Anf=off Visl P05 G
DA

0L LUPS Mecotalaming o sarbie| 1,0g Vertex 2 min £ hs 01 Vol
ig=3580,0,40 Ral=off Viak FC5 S0L LUF3 Mecobalerming of sorbifo] 1,00 Verex 2 min 5 hm 02 Yol
0 ¥ ol

25001
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0 (POA0A-20 OF AR 0705000 (FA00a-06-20 DF-45-23r-00-
S5 (R0 3 0] O i m] 2l 2

o \, Sig=38010,40 Faf=off Viak PGS 5 #%5 Mecotalming of sorbtal 1,0g Vortex 2 min % hs 03 Vol ;20 (20 Gl tal] O im0t Sl B mH e
£
5H
a5
aH
a5
)
] £
5] 7
E 57
£ iH :3
"5 .
2
e
It —-fﬂ"
-
e
Dz 04 0E OB 1,0 1,2 14 18 18 20 22 24 26 26 30 3,2 34 35 38 40 42 44 45 45 50 52 54 55 58 6O
Tirme: fmin]
MNome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380.0,4.0 Ref=off}
Home Tempo de Retengio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugéo
S0L LFS Mecobalaming dil sorbilal
1,09 Vortex 2 min & hrs 01 3,84 102,4997 F283 1,00
S0L LPS Mecobalaming dil sorbital
1,0g Vartex 2 min 5 hrs 02 383 102, 4984 G258 0,495
S0L LPS Mecobalamina dil sorbital
1,0 Vartex 2 min 5 hrs 03 3,84 1024644 fi243 0.98
in 3,83 102, 4644 6249 0,95
Max 3,84 1024992 6283 1,00
FAveragas 3,84 1024873 G264 0,98
RED 007 0.0z 0,27 2.2
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Mecobalamina PA Diluente 1,0 g/L — 6 horas.

DADA Big=3800,40 RAefeofl Visl P2F2 500 LPS Mecobslsming di sorkisc] 1 0g Wartex 2 min & hes 01 ol Inig 20 (2000800 0854 1 203007 | 2000802 (M-853-2 705300
DATA Eig=3800,40 Raf=off Viaf Fa OL LFE Mecobalaming dif sorbiie] 1.0g Wortex 2 min € hrs 02 ol Iy Fe e 3 05201 0203:00) | 2034 e0Ea3S 0 Sull e Tl Salilm

DADA Sig=38000,40 Ref=off Viak Fa=Fz 500 LPS Mecobalmna ol sorbicl 1.0g Vortes 2 min & hrs 03 ol Inj-20 (20240029 05-07-82<03:00] {2024<0025 0t
£
sH
a5
aH
35— 1}
w
25 F
2 ,';*’j?
15
1
e
a iy, -
-
=1t
Dz 04 0F B8 1,0 1,2 14 18 18 20 22 24 26 26 30 3,2 34 35 38 40 42 44 45 45 50 52 54 55 58 B0
Timm [rrin]
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380.0,4.0 Ref=off}
Nome Tempo de Retengio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugéo
B0L LFS Meoobalaming dil sorbilal
1.0g Vortex 2 min & s 01 3,84 101 6647 6505 0,39
S0L LPS Mecobalaminag dil zocbital
1,0 Vortex 2 min 6 hrs 02 3,84 101 6564 G495 0,898
S0L LPS Mecobalamina dil sarbital
1,0g Vortex 2 min 6 frs 03 3,84 1016980 G437 1.02
Home Tempe de Retengio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugie
Min 3,84 101 6568 6437 0,98
Max 3,84 1016990 G305 1.02
FAverags 3,84 101,6735 6473 1,00
R3ED 0,03 0.0z .67 199
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Mecobalamina PA Diluente 2,0 g/L — 0 horas.

FRA-NA-IR 21— 0-R0r-00
(B0 e} B 2wl Tt Dl T

Dhm 01 Woll I, 20 (20040020 2147 360500

T Visk PACE 0L UPS Mecotslaming ol sosbite| 2,0g Vertex 2 r
(0T eI 2148 26=013

Taf FCE S0L LFE Mecobalaring of sarbibe] 2,0q Voerex 2 min 0 him 02 Wl Inj,:2
el - ol I

D# visk P8 SOL LSS Mecotalming o sorbinl Z.0g Vorlex Z min 0 hrs 03 W (DOE A 2185 B 0] (201 2] ¥ N
&5
HiH
a5
aH
35 i
o
iy o ‘l'f
Ia
20- "\'-:I:‘
15
1
=
Iy —f
-
=10
02 04 06 OB 1,0 1,2 14 18 18 20 22 24 26 26 30 32 34 35 38 40 4F 44 46 45 50 52 54 58 58 GO
Tirmm [rrin]
Nome: Mecobalamina (DADTA,Sig=380.0,4,0 Ref=off)
Home Tempo de Retencio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugio
S0L LPS Mecobalamina dil sorbilal
2.0g Viortex 2 min 0 hrs 01 3,85 1050448 BRI 0,38
S0L LPS Mecobslamna dil sorbital
3 fig Vortex 2 min 0 hre 02 3,84 105, 1460 G548 0,98
S0L LPS Mecobalaming dil sarbital
2,0g Vartex 2 min 0 s 03 3,85 05,3524 8559 1,00
Min 3,84 1050448 6548 0,98
Max 385 03,3524 BEI0 1,00
Bvarags 3,84 1051811 8579 0,99
RSD 0,04 0,15 0,68 113




Mecobalamina PA Diluente 2,0 g/L — 2 horas.
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(ORI 0P E-E R0

Viaf F&DT 0L UF3 Mecobalersing o sorbio] 2, 0g Vorex 2 min 2 his 0F  Waol (B0 ] 3 [ T o] St BT
o Aaf=of Visk FEOT 50U LSS Mecotalming o socbiol 2.0g Wortex 2 min 2 hre 03 Wol Ing.:20 (B028002G D155 1-3500) 200 a2t (e il a0
£
5H
a5
aH
35— 5
0 E
25 F
2 g8
E I s
15 r
“H
5
b —J
-
=10
Dz 04 06 OE 1,0 1,2 14 18 8 20 22 24 26 26 30 32 34 35 38 40 42 44 46 45 50 52 54 58 58 6O
Tirmm [rrin]
Nome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380,0, 4,0 Ref=off)
Home Tempeo de Retengéo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugio
B0L LPS Mecobalaming dil sorbilal
2,09 Viortex 2 min 2 s 01 3,83 104,B573 A543 1,00
S0L LPS Mecobslaming dil sorbital
2,09 Vartex 2 min 2 s 02 3,83 105, 4469 6552 1,03
S0L LPS Mecobalamina dil sarbital
2,0g Vartex 2 min 2 hrs 03 3,83 10471348 G542 1,00
Min 383 1047138 G542 1.00
Max 3,83 1054463 6552 1,02
Averags 383 1050060 G546 1M
R3D 00z 0,37 0,08 1567
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Mecobalamina PA Diluente 2,0 g/L — 4 horas.

dil sarbitol 2,0g Worin, 3 min 4 bes 041

76

Wolk ek 30 (20240620 03100803 00) (0240620 0009320300
dif serilod 2,03 Vortax I min & fes 02 Vol InL 20 (2024528 031 7 450300 (202 LMo E 0] G Bl Guil e

s il morbitol 2,00 Vortex 2 men & tre 09 Vol 20 (202dalimis 0028 0000 (202 dal S D0 e i e
55
=H
45
4H
a5
g
3 £
[
25 £
£E
#H & i
15 S
A
E
. — A
=]
=1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
02 04 OB OB 1,0 12 14 16 1.8 Z0 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 548 58 60
Tirme jrran]
Nome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380,0,4,0 Ref=aff)

Home Tempe de Retencéo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugio
mL;ﬁmﬁfﬁTﬂﬂ torbitel 3,84 104,6641 B457 0,98
SﬂLz'ﬁ’mlf“wfg el 3,83 104,8638 E468 0,96
S‘:'Lzl;’f‘mfﬁ‘;ﬂ:g sl 3,83 104,6001 5401 1,01

Min 3,83 1048001 6401 096
Max 3,84 104 6641 5468 101
Avorags 3,83 104 5427 B442 0,98
RSD 0,06 0.04 0,58 232
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Mecobalamina PA Diluente 2,0 g/L — 5 horas.

DADA Sig=3800,40 Ref=ofl Visl PCE SOLLUPS Mecotalemine ol sorbic] 2, 0g Vortex 2 min £ hm 01 Woll Inj,: 20 (3004-06-29 D8 4805303000 (A006-06-29 05~ 7=1 80300
DA 1A, 5ig=350,0,4,0 Ruf=ofl Viaf P3=C= SOL LFS Mecabalarving of sarbito| 2,07 Vertex 2 m0Z Wl 1,20 2-'*;4-:5-&5 D5 54 6313700 {B0Emfm2 i a0
DADA A00450 Aef=off Visk P& SOLLPS Mecotaloming o sorbitol 2.0q Vorlex 2 min S s 0 Wol In.:20 (20 D Sl A0 (PO e (T Sl S [
£5
m—
45
4H
35— n
o H
25 P {j
2";" I"._'E:
151
“H
&
o i | -
=i
=7
D 04 OF DE 10 12 14 16 18 20 ZF 24 26 26 A0 32 34 35 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 5A BO
Tirmm jmin)]
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380.0 4.0 Ref=off}
Nome Tempo de Retengdo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugdo
SOL LPS Mecobalaming dil sedbilal
2,0g Vortex 2 min 5 hrs 01 3,54 1036672 G164 0,98
S0L LPS Mecobalamna dil sorbital
2,0g Vartex 2 min 5 hrs 02 3,83 104, 58859 G105 1,01
S0L LPS Mecobalaminay dil sorbilol
2,0g Vortex 2 min 5 hrs 03 3,04 1036820 G145 0,93
Min 3,483 103, 6820 G105 0,98
Max 384 104, 58853 G164 1,01
Averags 3,04 104, 0460 5138 0,99
R30 0,08 046 049 178




Mecobalamina PA Diluente 2,0 g/L — 6 horas.

DAD A Sig=380.0,40 Raf=off Visl PAFS S0 LPS Mecohalaming o] aorkiic] 2 0y Varlex 2 min & b 01
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ol I 20 [ 20ed 0800 05 55 AD0205) (2EMH0E-2S 0554560300~

D 1!. ch ZE0.0.40 Raf=off Viaf P3F5 SCL LF‘5 Mezahajariing o) sorbite| 2.0g Workes 2 ﬁn:-r'm :Ii“ '.':‘I.Irl 20 {20240 06:02 303 :I:l| 202053 () ] ] Fonfl S} e

DADNA Sig=380 0,40 Raf=off Visk FaFS 50U LPS Mocobalamna ol sorbicl 2 0g Yortex 2 m ol Inc20 | R0E e O 2] 000 R e S ] ] o] Sl
£
m—
a5
aH
a5
B
w £
ST
25
2 gf
L= £H :f (53
15 -
"
5
0 —f
-]
=1
Mz 04 0F OB 1,0 1,2 14 15 18 20 22 24 26 26 30 32 34 35 38 40 42 44 45 45 50 52 54 55 58 EO
Time jmin]|
MNome: Mecobalamina (DAD1A,Sig=380.0,4,0 Ref=off)
Home Tempeo de Retencio Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugio
S0L LPS Mecobalaming dil sorbilal
2,06 Viortex 2 min & hrs 01 3,84 104.1262 §345 0,58
S0L LPS Mecobalaming di| sorbital
5.0g Vartex 2 min & hrs 02 384 104, 1789 6330 0,87
S0L LPS Mecobalamina dil sodbilal
2,0g Vortex 2 min B hrs 03 3,84 104,7570 6303 0.98
Min 384 104, 1262 6303 0,97
Kax 3,84 104, 7570 G348 0,98
fverags 3,84 104, 3544 6326 0,98
RED 0,00 0,34 34 0,54
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9.3. Anexo Il - Relatério de mecobalamina em medicamento
comercializado nas diferentes concentracdes do diluente.
Mecobalamina MC Diluente 0,5 g/L — 0 horas.
QA& Sig=3800,40 Raf=alf Visl FACF S0L REF Moccbalsnine dill sorbiiol 0,50 Verex 3 min 0 he 00 Vel a0 (0240020 19 37 42-0% 00) (0260628 1538570000
DACAA Eig=320,0,40 Ref=oft Viaf F=CZ S0L REF '-'tb..l:ﬂla-'l"ﬁ. c} H:’:ql 0,59 Vortax 2 min 0 hirs 02 '.-'tt ='i. 20 |'2l:2¢::]ﬁ-\25 ‘:':- 44:31=0300) (Z025=l5=2E 154 !-16-':-!::':-
DACIA Sig=3800,40 Ref=off Visk P&CZ S0OL RE Sacotalaming dll sorty 0,5p Vortax 2 min 0 hre 03 W P20 |22 A 155 20X 01 102 el 2 1 ] S Y
55
BH
45
a4
a5 .
e 5
25 E
% #H “?f-?
et
=g
4H
=g
o N
=i
- H
D2 04 OF OF 1,0 1,2 14 18 18 20 22 24 26 26 30 32 34 35 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 B0
Time fmin]
Nome: Mecobalamina (DADTA Sig=3580.0,4,0 Ref=off)
Nome Tempo de Retencéo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugdo
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol =
0,56 Vortix 2 min 0 frs 01 3,85 106, 5603 A543 0,98
S0L REF Mecobalamina dil sorhital
0,5g Vortex 2 min 0 hrs 02 3,86 108, 2004 8536 089
501 REF Mecobalarmina dil sorhital = 5
0,5q Vortex 2 min 0 hrs 03 3,85 1059520 8550 0,98
i 3,85 105,9520 6536 0,98
Max 3,86 106, 5603 B550 0,99
Averags 3,85 1062375 6543 0,98
RED 011 0,29 11 0,50




Mecobalamina MC Diluente 0,5 g/L — 2 horas.

DAD & Sig=3800,40 Rof=ofl Visl PAD1 S0L REF Macokalsmine dil sordviod 0,5z Vorex 3 min 2 e 00 Vel Iel 20 (20
DA 5 af F=01 S0L REF Macokal a dl i

30040 Raf=g

of 0,56 Vortax 2 mim 2 hrs 02 Vel el

80

[ e e e e i S
(02 B T F e o i

18, 20,40 Ref=off Visk F&01 50U REF Macctaleming dll sortiol 0,57 Vortex 2 min 2 hrs 82 Vel b2 G Bl R B S B T W )
55
sH
45
4+
a5
T
M
2 25 . ?-f
Bl I8
15 v
4H
s
o —N
i
=1
D2 04 OF OF 1,0 1,2 14 16 18 20 22 24 Z6 26 30 32 34 35 38 40 42 44 46 45 50 52 54 86 58 B0
Time fmin]
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Home Tempo de Retengdo Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugio
S0L REF Mecobalamina il sorbitol
0,54 Vortex 2 min 2 s 01 354 102.2626 6526 102
S0L REF Mecobalamina dil sorhital
0,5 Vartex 2 min 2 irs 02 3,85 101 ,9962 B56L 0,98
501 REF Mecobalarmina dil sorbital
0,5 Varlex 2 min 2 frs 03 3,84 102 4676 6534 1,00
i 3,84 101 ,89962 6526 0,98
Max 385 102 4676 G365 1,02
Averags 3,84 102.2488 6541 1,00
RED 003 0,23 0,32 2,07




Mecobalamina MC Diluente 0,5 g/L — 4 horas.

Taf PO S":L REF Macckalaming di
ok Pl

20620 010711050
Eallf 0 01180 03D

81

FRAE-20 D000

it iy ey [ i)

1 Fim L REF Macotalaming dll s il im0 11205 1T Y2 2] (I Z 0
£
s
45
4
] :
. E
25 |
2 5f
£ &M ﬂ:';-_,-;I
5 )
AH
B
" N
i
-1
D2 04 OF OF 10 1,2 14 16 18 20 22 24 ZF 26 30 32 34 35 38 A0 42 44 46 46 50 52 54 56 58 RO
Timm fmin]
Nome: Mecobalamina (DAD1A Sig=380.0,4,0 Ref=off)
Nome Tempo de Retencéo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugdo
S0L REF Mecabalamina dil sarbitol
0,59 Vortex 2 min 4 hrs 01 8 104402 aest 0%
S0L REF Mecobalamina dil sorbito]
0,5g Vartex 2 min 4 hrs 02 383 101 4450 BE4S 1,01
501 REF Mecobalamina dil sorbitol
5 Vadteee 2 min 4 brs 08 3,83 1016582 643 0,37
Min 383 101 4404 G643 087
Max 383 101 G582 BAST 101
Averags 383 1015145 BE46 0,99
R3D 0,03 0,12 0,06 217
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Mecobalamina MC Diluente 0,5 g/L — 5 horas.

82

DAD & Sig=3800,40 Anf=oll Visl PA-CF SO0 REF Macobalsmine dil sortvio 0,5g Vorex 3 min 5 hee 00 Vel b0 (024-06-20 02 44 3305 00} (F024-06-20 084 3480000

59 Vertay 2 min 5 hrs 02 Vel Lo

(21N Sl 0] (0851 12 203 D

112 Sl 3 51 i ] 3 e D

DATAA Eig=320,0,40 Ref=off Viaf F=C: S0L REF Macsbalaming df soribio]
DADIA Sig=3800,40 Raf=off Visk F3C2 50U REF Macobalemina dill sortetol 0,57 Vortex 2 min 5 hrs 03 Vol bnL:20 (2028 im0 05 50:1 303 00) (2020l D a2 Belnll
£
5H
45
4iH
15
)
™ £
i
o5 b B
) '?
H ] :f:-
16
9iH
s
o —f
i
=1
02 04 OF OF 1,0 1,2 14 16 8 20 22 24 ZF 26 30 32 34 36 38 40 42 44 46 45 50 52 54 56 56 6O
Time fmin]
Nome: Mecobalamina (DAD1A Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Nome Tempo de Retencgéo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugéo
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol
0,59 Vortex 2 min 5 hrs D1 a6 1014298 faz8 1.0
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol
0,5 Vartex 2 min § frs 02 3,84 1025014 G295 0,94
501 REF Mecobalarmina dil sorbitol
0,5 Varlax 2 min 5 frs 03 3,84 1006982 8328 0,99
i 3,84 1010, 8982 5299 0,99
Max 3,84 1025914 6328 1,00
Averags 3,84 1016398 6319 0,99
RED 0.0 0,86 27 0,70
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Mecobalamina MC Diluente 0,5 g/L — 6 horas.

DA & Sig=3800,40 Raf=ofl Visk PAER S0L REF Mocchalaming d sorbitel 0.5g

Worlae 2 min S brs 01 Vol b 20 (20040839 0351 S8-03.00)

83

{20080 13-51-1 305300

g=320.0,40 Raef=off Vial F>EB EOL REF Moecohalaminag & sorbiicd 0,5 Voriox 2 min & brs 02 Vol 20 [2024=05=25 03: 554 8=03: 24T a 2 () et E] e} S} i
1] Sig=3800,40 Refoff Visk PRER S0L REF Mecobolamna ol sorbiol 0,5 Yortes 2 min 6 brs 03 Woll U200 (20240875 005180000 {22407 (ial il ] Sl
55
5H
457
4H
151
¥
i
7 5
4 o &
201 24
16
i
S
o —N
e
=1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
02 04 0F 08 1,0 1,2 14 16 18 20 22 24 2F 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 45 50 52 54 56 58 BD
Time fman]
Nome: Mecobalamina (DADTA Sig=380,0,4,0 Ref=off)

Nome Tempo de Retengéio Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resclugdo
SO FET Yol Slzrbol | 354 wwz | s ose
SOk cblaming &1 o 84 woars | e
O et S ey 54 sz | woae os0
Iin 3,84 99,5352 6503 0,96
Max 3,84 99,7082 G324 1.02
Avarags 3,84 88,5971 8515 0,99
RED 0,08 0,10 07 2 68




Mecobalamina MC Diluente 1,0 g/L — 0 horas.

DAD & Sig=3800,40 Rof=ofl Visl P04 S0L REF Macckalsmine dil serdviad 1,0 Voerex 3 min 0 b 01
i

84

Vel bl 20 (30240676 2010 3H-0%00) (I024-06-28 H0-18-4 0000

DACAA Eig=320.0,40 Raf= ak F=C4 50U REF Macoba O Wortex 2 min 0 hrs 02 Vel P20 (20280638 20 26:24-0 (202l B Fm S Tl
DACAA Sig=3800,40 Rof=off visk Pa=Cd4 500 REF Macobalaming Zmin 0 s 03 Vol b0 (2020028 F0r00: 1 S 00) |20 el 2l e S
£
5H
45
4iH
35 [+
a0 E
2 o5 . §
& o LF
15 3
9iH
s
o N
i
=1
D2 04 OF OF 1,0 1,2 14 18 18 20 22 24 26 26 30 32 34 35 38 40 42 44 46 45 50 52 54 86 58 B0
Time fmin]
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Home Tempo de Retengdo Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugio
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol
1,0g Viortex 2 min D frs 01 3,85 00,7595 B593 1.0
S0L REF Mecobalamina dil sorhital
1,0g Vartex 2 min 0 frs 02 3,85 100,5074 G589 1,02
501 REF Mecobalarmina dil sorhital
1,0 Vortex 2 min 0 frs 03 3,85 1005658 8533 1,00
i 3,85 1010, 5658 6593 1,00
Max 385 100, 7595 6589 1,02
Averags 3,85 1006409 8585 1.
RED oz 0,10 05 0,78




Mecobalamina MC Diluente 1,0 g/L — 2 horas.

REF Macskalamina rhax 2 m

1 sortilo] 1,09

hre 02 Vel el 220

Vel bl 30 (3024-06-28 23
20D F3:

85

o} G B 7 T 3 D B

1 REF Maccbalsmina dll sorteiol 1,00 Vartex 2 min 2 hrs 03 Vol IrL-20 (20280620 2317 52401 00 2 7| BBl O
&5
BiH
45
aH
5
)
3H g
2 o3
2H x 8
: 4] o
I
i
b N
i
=1
D2 04 06 OF 10 12 14 16 8 20 2.2 24 ZF 28 30 12 34 35 38 40 42 44 46 45 50 52 54 58 58 B0
Tirmm jmin]
Nome: Mecobalamina (DADTA Sig=380,0,4,0 Ref=off}
Home Tempo de Retencéo Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugdo
S0L REF Mecobalamina il sorbitol
1,0 Vortex 2 min 2 hrs D1 8 o narz 1o
S0L REF Mecobalamina dil sorhitol]
1,0 Vartex 2 min 2 firs 02 3,84 8, 2027 BEES 0,99
501 REF Macobalamina dil sorbitol
1,0 Vortex 2 min 2 frs 03 3.84 88733z B524 083
Min 384 H8 0204 6524 0,99
Max 384 88,7332 B572 1.03
Averags 3,84 89,3188 6554 1,00
R3D 0,00 0,37 3,39 219
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Mecobalamina MC Diluente 1,0 g/L — 4 horas.

DAD A Sig=3800,40 Aef=off Visl PAED 0L REF Mocchalaming &l sorbited 1

2mind bra 01 Vol i 20 [2024-08-

86

AR 0A0A.00) (2040830 14728050
Sl

af F=Z2 EOL REF Moecchajaming i sorbiisf 1 oo 3 min £ Prs 02 Vol Il (205 75 (] w5 T ] Sl
1 1 visk PR=E2 S0L REF Mocobolamng ol sorbicl 1,0 Vortex 2 min & brs 03 voll Inp2r 114 Bl 12 M 7S (12l ] el Sl
&5
siH
45
aH
5
=
# H
25 E
]
#H g5
L)
1]
I
=
o —f
i
=1
02 04 OF DE 10 12 14 16 18 20 22 24 26 26 30 A2 34 35 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 B0
Time rrin]
Nome: Mecobalamina (DADIA, Sig=380,0,4,.0 Ref=off)
Home Tempo de Retengdo Area Pratos Teoricos Assimetria | Resclugdo
S0L REF Mecobalamina dil sarbitol
1,0g Vortex 2 min 4 hrs D1 I s Aa6s o5
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol
1,09 Vartes 2 min 4 firs 02 3,84 97,7080 B0 nes
501 REF Mecobalamina dil sorbitol
1,0 Vortex 2 min 4 s 03 3,83 87,4151 Hagz 038
Min 383 ST 4151 G569 0,98
Max 3,84 SE 7541 B592 0,99
Averags 3,83 97 9854 6582 0,58
R3D 0,10 .70 A7 0,58




Mecobalamina MC Diluente 1,0 g/L — 5 horas.

DAZAA Big=380040 Raf=alf Visl PRCA S0 REF Mocobalsmine dil sorbila 1,05 Vertex ¥ min § his 0
DATAA, Big=3200,40 Raf=off Viaf FC4 BOL REF Macsbalaming dif sorbio] 4,09 Vortax 2 min 5 hs 02 W

87

ek brja B (20040620 07 255708 00} (020620 072500000
fol P20 (20285=20 0737 25=03

202 e 8 O3 ] im0

TACA, SigEa0 0,40 Fefeoft Visk PaCd SOL REF Mecobalamina dil sorteiol 1,09 Vortex Z min 5 hrs 03 Vol Ir-20 (20280028 07-38:18a03000) (212 delHim28 Ofa 3000
&5
sH
45
aH
5
=
#H £
25 5
2 =] -$
4]
I
i
0 N
i
=1
nE 04 06 DB 10 12 14 18 8 20 22 24 ZF ZF 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 B0
Time |man]
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Nome Tempo de Retengdo Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugdo
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol
1,0g Vartex 2 min 5 hrs 01 384 98,2727 6355 0,97
S0L REF Mecobalamina dil sorhital
1,0g Vartex 2 min § frs 02 3,84 45 8474 6305 0,497
S0L REF Mecobalamina dil sorbital
1,0 Vartes 2 min § hrs 03 3,84 86,6675 GaZ7 0av
Min 3,84 SR 2TET 6305 0,97
Max 3,84 SR 8474 6355 0,97
Averags 3,84 9B 5959 6330 0,97
R3D 0,00 0,30 0,38 0T




Mecobalamina MC Diluente 1,0 g/L — 6 horas.

UADA Sg=380J1,4,0 Hal=al Visk FEF1 50U HEF Mecotalaming of s
‘Wiaf F=F1 30L REF Macobalamin

DACA A Big=3800,40 Ruaf=

88

CADHA, Sig=X000,8.0 Ref=off visk F2F1 500 REF Mecobalnmin
&5
BiH
45
aH
5
3 &
25 {?
2 g7
£ EH :.é
4]
I
=
o S
i
=1
D2 04 OF OF 1,0 1,2 14 18 18 20 22 24 26 26 30 32 34 35 38 40 42 44 46 45 50 52 54 86 58 B0
Time fmin]
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Home Tempo de Retengio Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugio
S0L REF Mecobalamina il sorbitol
1,0g Vortex 2 min 6 hrs 01 a6 e faat 088
S0L REF Mecobalamina dil sorhital
1,09 Vartex 2 min 6 Ars 02 3,84 96,6003 BEES 0,89
501 REF Mecobalarmina dil sorbital
1,0 Vortex 2 min 6 frs 03 3,84 976252 B354 033
Min 3,84 86 8003 6541 0,98
Max 3,84 T TN B566 0,99
Averags 3,84 97,3829 G554 0,99
R3D 0,01 0,562 19 0,71




Mecobalamina MC Diluente 2,0 g/L — 0 horas.

REF Macobalamina di soitdo] 2,09

stacotalaming dll ool 2.1

1A 0a vl b

1 el bl 0 (3024-06-28 31 21 65-0% 00
5 02 Vol IrL20 (202506=28 2137 5503

(R el i el e R P S b

89

ANIEE-2R 000
T2 Sl G B T Dm0
112 el 20 2 e e o M

&5
sH
45
aH
5
- £
=
2 25 o 5
2
4] 4
I
i
o —f
i
=1
nE 04 06 DB 10 12 14 18 8 20 22 24 ZF ZF 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 B0
Time |man]
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Nome Tempo de Retengdo Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugdo
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol
2,0g Vartex 2 min 0 frs 01 B4 Too0ae4 faas 102
S0L REF Mecobalamina dil sorhital
2,0g Vartex 2 min 0 hrs 02 3,85 103,8999 BE31 1,03
S0L REF Mecobalamina dil sorbital
2,0g Vortex 2 min 0 frs 03 3,85 103, 56890 GE1E 1M
Min 3,84 03,5890 G548 1.01
Max 385 103, 0864 BA31 1.03
Averags 3,85 104,117 6598 102
R3D 0,02 0,76 6T 1,14




Mecobalamina MC Diluente 2,0 g/L — 2 horas.

DACAA Sig=3800,4,0 Rafafl Visk PI-05 SO0 REF Maccbalsming 6l sorbiol 2,09 Vi 2 min 2 hrs 01 Vol 80 (20260820 0
1o 2,0 Vrtex 2 min 2 frs 02 Vel L0 (3

DACA A Big=380.0,40 Ruaf=

L REF Macokal

90

(A2 0 OO0 A 0G00
FE0 2 3 5 D] Tl 0

DA A, Sig=380.0,40 Raf=off viak F saccbalamina dil sortdol 2,0g Vortox 2 min 2 hrs 03 Vel b2 00 (211 el i B (0 B R
£
5H
45
4iH
15
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3H E
_er
2 o5 23
£ i i
15 i
9iH
s
o N
i
=1
D2 04 OF OF 1,0 1,2 14 18 18 20 22 24 26 26 30 32 34 35 38 40 42 44 46 45 50 52 54 86 58 B0
Time fmin]
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380,0,4.0 Ref=off)
Home Tempo de Retengdo Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugio
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol
2,05 Viortex 2 min 2 frs 01 3,84 1050722 B568 099
S0L REF Mecobalamina dil sorhital
2,0g Vartex 2 min 2 irs 02 3,84 1045, 1964 BSE8 0,98
501 REF Mecobalarmina dil sorbital
2,0g Varlex 2 min 2 frs 03 3,83 1050925 6547 103
i 3,83 1050722 6547 0,98
Max 3,84 05,1968 6568 1,03
Averags 3,84 1051205 8581 1,00
RS0 00 0,06 0,18 2,51
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Mecobalamina MC Diluente 2,0 g/L — 4 horas.

5 S0 REF Mocchalaming ol sorbitcl 2.0

w2 mind bra 01 Vol k20 (200408

] Jonf]} e} e

EDL REF Motohalaming & sorbiic] 2.1 x 2 min 4 brs 02 Vol k-2
il S0L REF Mowmbolamna ol sorbiol 2 0 w2 min 4 brs 03 Vol 2o ] e el e
£
m.
45
4iH
351 [
3 £
o5 f‘-'ﬁ
2 g5
B o LE:
15 r
9iH
s
B —f
i
=1
DE 04 06 DB 10 1.2 14 18 8 20 22 24 ZF ZF 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 B0
Time |man]
Nome: Mecobalamina (DADTA, Sig=380.0,4.0 Ref=off)
Nome Tempo de Retengdo Area Pratos Teoricos Assimetria | Resolugdo
S0L REF Mecobalamina dil sarbitol
2,05 Vartex 2 min 4 hrs 01 3,83 105 056 B485 1.0
S0L REF Mecobalamina dil sorhital
2,0g Vartex 2 min 4 hrs 02 3,83 1045, 1984 6492 1,
501 REF Maecobalamina dil sorbital
2,0g Vortex 2 min 4 frs 03 3,83 1050007 G482 1M
i 3,83 105,0007 6482 1.M
Max 383 05,1984 6452 1M
Averags 383 105,085 G405 1.0
RED 0,01 0,10 0,08 0,38




Mecobalamina MC Diluente 2,0 g/L — 5 horas.

DADN & Sig=3800, 40 Aaf=off Vil PACT S0L REF Mecobalsming dil serbiol 2,0g Vortex 3 min § he 01 Vgl
i =TT BOL REF Macsbalaming dif sortio] 2,00 Vortax 2 min 5 hrs 02

DACA A Big=320,0, 40 Raf=of! Viaf F:
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WA, Sig= 3800040 Ref=ofl visk FaGT SOL REF Macctalaming il sortiol 2,00 Vortex 2 min 5 s 03
&5
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5
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2 25 od
#H =g
1]
I
&
o —JS
i
=1
mE 04 D6 OB 1,0 12 14 18 18 20 22 24 26 26 30 32 34 35 38 40 42 44 45 45 50 52 54 58 58 6O
Time jrrin|
Nome: Mecobalamina (DADIA, Sig=380,0,4,.0 Ref=off)
Nome Tempo de Retengédo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugdo
S0L REF Mecobalamina dil sarbitol
2,0g Vartex 2 min 5 frs 01 384 1049728 mss 0.7
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol
2,0g Vartex 2 min § nirs 02 3,84 1049265 G157 0,98
501 REF Mecobalamina dil sorbitol
2,0g Varlex 2 min & s 03 3,84 1050604 8156 0,97
i 3,84 104, 9265 6156 0,87
Kamx 384 105 0604 6159 0,58
Averags 3,84 104 9865 8157 0,97
RED Doz 0,06 03 0,50




Mecobalamina MC Diluente 2,0 g/L — 6 horas.
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DADIA Sig=3800,40 Raf=afl Visk PAF4 50U REF Mecobulamine &l sochite] 2 0g Vertex 2 min 8 hrs 01 Vol In,:20 (200406829 05 351103000 (2034-08-29 D5 -pa-0-00
DADAA Big=3200,40 Raf=ofl Viaf F2F4 S30L REF Wecobalurming of sorbito] Z,0g Vomex 2 m

D (202 D542 (0300 (207 St [5md | w] SullIulie

IAD A Sig=380 0,40 Ref=off Visk FaFd 50U REF Mecotaloming ol sorbinl 2,0 Viortex 2 min 6 h R e L R ERE TR R b R T e O ey S S W
£
sH
45
4
a5
2
w g
2 25 N k]
i)
Bl é‘_g
15
I
s
5 —ﬁ—
i
=1
0 04 OF DF 10 12 14 18 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 58 58 B0
Time fmin]
Nome: Mecobalamina (DAD1A, Sig=380.0,4,0 Ref=off)
Nome Tempo de Retencédo Area Pratos Teoricos | Assimetria | Resolugdo
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol
2,0g Vartex 2 min & frs 01 3,84 104,9969 A303 1,01
S0L REF Mecobalamina dil sorbitol
2,05 Viortex 2 min & hrs 02 5,84 104, 5113 6260 1,02
501 REF Mecobalamina dil sorbitol
2,0g Vorlex 2 min 6 hrs 03 384 10489717 5293 1M
i 3,84 104.8113 6263 1.M
M 3,84 104,9965 6303 1,02
Averags 384 104, 9266 6283 1.
RED 0,00 0,10 0,28 0,44
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Diluente 0,5 g/L.

DAD1A,Sig=380.0,4.0 Ref=off Vial: 3 S0L DILVUENTE - 0,59 Sorbitel Vol Inju20 (2024-06-28 18:55:29-0%:00) {2024-06-28 18-54-45-03-00-01.dx)
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0 r
0,8 |‘
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0,24 II ‘
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p\J e —————

02 04 06 0B 10 12 14 16 18 20 2.2 24 26 2.8 30 3.2 34 36 38 40 42 44 45 48 50 52 54 56 58 B0
Time [min]

Diluente 1,0 g/L.

DAD1A,Sig=380.0,4.0 Rof=off Vial: 1 S0OL DILUENTE = 1g Sorbiol Vol Inj.:20 (2024=-06=27 19:15:21-03:00)

1.24
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Y N — ~_/‘—/‘ﬁh||r\ \\ll ‘ _ S

0,4 |||
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Diluente 2,0 g/L.

DAD1A,Sig=380.0,4.0 Raf=off Vial: 2 S0L DILUENTE - 2g Sorbilol Vol Inj.:20 (2024-06-28 19:05:06-03:00) (2024-06-28 19-08-22-03-00-03.dx)
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