(Brasao da Republica)

Manual para Elaboracao de
Monografias para a

Farmacopeia Brasileira

12 edicao

2012



Ficha Catalografica
Nesta pagina, ficard o Copyright, a ficha catalografica e os nomes das autoridades (Presidente da
Republica, Ministro da Salde, Diretores da Anvisa, etc) de maneira semelhante ao que foi
publicado na Farmacopeia Brasileira, 52 edicéo.

Esta pagina é a contracapa do livro.



RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC Ne°. XX, DE XX DE XX
DE 2012

Aprova a primeira edicdo do Manual para Elaboracdo de
Monografias para a Farmacopeia Brasileira e da outras
providéncias.

Diretor-Presidente da Anvisa



SUMARIO

1 PREFACIO ...cvouueerrussesesssssssessssssssssssssssssssssssssssasssssssassssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssasssessssssssssssssssssass 6
2 FARMACOPEIA BRASILEIRA ...cootittistssmsasssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnssnssnssassns 8
3 OBSERVAGOES GERALS .......ovuueereesssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasssssssasns 13
3.1 Notas sobre o estilo da redacdo das monografias........ccccceeeeeiii i, 13
3.2 Referéncias cruzadas Nas MONOQGIafiasS .......uuuuuuuurumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiie e 13
RS N 11 4 =T o T SIS T 1 - T 14
R -V o b U YT F=To L= TR 14
3.5 NOLAGAO U8 GIrANUEZA ....uuveeiiiiiiiiiiiiieiie et 15
3.6 FIQUIas € TADEIAS ... ...uuiiiiiiiiiii e 15
3.7 REAJENTES € SOIUGCDES ..oeiiiiiiii i e et e et e e e e et a e e e e e et e e ettt e e e e e aeeeeaerba e e aeaaes 17
S (oY== 0 T o = g oo 18
3.9 Padrdes e Substancias Quimicas de Referéncia (SQR).......cccuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 18
3.10 OrganiSIMOS VIVOS ...coiiiiiiiiiiii i e e ee ettt e s e e e e et e et et a e e e e e e e e e ettt e e s e e eaeeeasatt e e seeaeeesasetaanaaaeaaes 19
3.11 ProCedimentOS ESPECIAIS ..uiiieeeiiiiiiiiiei et e e et e et e e e e e e e et e e e e e e et aa e 19

4 REDACAO DE MONOGRAFIAS DE INGREDIENTES FARMACEUTICOS (ATIVOS E

ADJUVANTES) euiiistsusscsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss sssssssassssssssss sessssssssssesssss sesssssssssssasssssesssssanss 20
N o] €] =] g1 = T2 To TP PP PPPPPPRTTP 20
4.2 ESPECITICACAOD GOl .. i 27
G B 1LY o o= Lo TSR RRTRRRT 28
A4 AENTITICAGED .. 30
4.5 ENSAIOS B PUIEZA......cuuiuuiii i e e e et ee e e e e e ettt e e e e e e e e e e e ettt e e e aeeaeeestttaa s aeeaaesesssannaaaaeaaeeenrnes 33
4.6 Testes de seguranGa biolOgICa ...ccooeee e 36
D [ ] =TT 11T o | o TP PP TR PRRRPPPPPRPTN 37
4.8 Embalagem € armMazenam et .....cooooe oo 46
e I = o 1 (U =T 1= o PP URRPPPPRRPN 46
4.10 Classe teraputiCa OU CAEQOTIA ..uuuiiieeiiiieiiiiii e e e eee e eeece e s e e e e e e e e ettt e e e e e e e e seaabaaaaeaeeaeaeeannes 46
4.11 Modelo de monografia para insumo farmMacutiCO .........coeeeeeeeeeeeeeeee e 47
5 REDACAO DE MONOGRAFIA DE ESPECIALIDADE FARMACEUTICA.....vcurerseesssesssessssessenss 57
5.1 APTESENTAGED ....ettttttiiiiiitteteet ettt 57
oIV ] oT=To | T Tor=Tod=To e =] - | 57
LSRG TN [0 = o1 o= o= Vo 58
O T - 1ot (] 15 (T o= TP PPPPUPT PP 58
TSI =S (o (=N LY 0] LU= Lo 59
B5.6 ENSAIOS U8 PUIEZA.....cciiiiiiiiii ittt e e e e e e e e et e e e e e e e e e e eae b e s e eaeeeeasrtaaaaeaeaaes 60
D7 OULIOS LS S ..ttt ettt e e e e e et e et e b s e e e ettt e ee b e e e e e e e e e nr b e e e 60
5.8 Testes de seguranGa DiolOGiCa ........oouiiiiiiiiii e 61
e B o 1=T =T T 1= o o PP PP 61
5.10 Embalagem € armMazZenamENTO ..........uuuuuuuuueeeeuuueeeueeiunneeaeeeaaaeaeeeaeeeeeeneeseeeeeseeeaeeseesneaeeeeennenes 63
T I o 1 U] = To 1= o TN 63
5.12 Modelo de monografia de especialidade farmac@utiCa...........cc.uuvvuvieiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiinnenns 63
6 REDACAO DE MONOGRAFIA DE PLANTA VEGETAL......ovuuermmessessssessessssssssesssssssssssessssssssesans 77
oI Y o ==Y =] o1 = Tl T L 77
6.2 Sinonimia cientifica (QUANAO fOr 0 CASO) ....uuuuuuuurriiiiiiiiiiiiiiiieiiieeei e eeeeereeeeeennnnnnnnnnnnnnes 78
6.3 Nomes Populares (0U NOME POPUIAT) .....uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeebee b eeeeseeaeaeeeneneeee 78
O T - (ot (=] 4 15 (T o= L ST P PP PP PPPPUPPSPPPIN 78
(SRR DTS Y ot g [of= o 1 0 = Tod 0 1Y o'oY 1 = U 79
6.6 DESCIIGAD MICTOSCOPICA .uuuuteeiiiieeeeee ittt e e e e e e e s sttt e e e e e e e s s bbbt e et eeeeeeaaannnbbaneeaaeeeeasannnneenes 79

6.7 Descrigao microscépica do pd (qUaNdO fOr 0 CASO) ..eevveveiiiiiuiiiiiiiiiee e 79



(OB C I (o [T oY {1 o= Vo= To LR 80

O I g ST Lo Lo L= 010 ] Y. W 80
6.10 Testes de seguranca biologica (quando fOr 0 CaS0) .....cuuviiiiiiiieiiiiiicce e, 80
6.11 DeterminacBes @SPECITICAS ..iiiiiiiiiiiiei e e 80
5.12 DOSEAMENTO ..euuuieiiitu e eit ettt ettt e e ettt e e e ettt e et eea e e e e et e e et et e et e ba e e e eet e aeert e aetbaaaaaaes 81
6.13 Embalagem € armazenamENnto ...........uuuuuuuuueeiiieiiiiieiiiieeeeeeeiese e nnnne 82
6.14 Rotulagem (QUANAO fOF O CASO) .iiiuiiiiiiiii i e e e e e e e e 82
B. 15 IlUSTIAGOES ..ttt 82
6.16 Modelo de monografia de planta mediCinal ...............uuuiiiiiiiiiiiiiii e 82

7 REDACAO DE MONOGRAFIA DE IMUNOBIOLOGICOS, HEMOCOMPONENTES E

HEMODERIVADOS....cciititmsmimssmssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssnssnssssssssssssssnsss 95
0 A N o] €= TST =T o1 = o= U LSS 95
72 DS CIIGAD .ttt 95
7.3 TAENEITICAGAD ...ttt 95
A O 1= Lo 1T 1S (o T 95
7.5 ENSAIOS fISICO-QUIMICOS couuuiiiiii it e e e e e et e e e e e e e e e e reb e e e eaaeas 95
7.6 Testes de seguranGa bDiolOgiCa .......ooouuiiiiiiiiii e 95
7.7 DOSEAMEINTO ..ottt ettt ettt oottt e e et et e et ettt e e e et e e et et b e e e ee b e e e erba e e e errn e aaaees 96
AR S T I=T 8 100 X=E5] = Lo 11 o =T = 96
7.9 Embalagem € arMazZENamIENTO ........uuuuuuuueiieeeieiietiteeteaeiaaeseeeebeeseebeeseee bbb sseeeeebensnennnnnnnnnnes 96
7.10 Rotulagem (QUANTO fOI O CAS0) ..uuuuruuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiieebieebebbebaebee bbb bbsseeneeeensnenes 96
7.11 Modelo de monografia de imunobioldgicos, hemocomponentes e hemoderivados ..... 96

ANEXO A - NOMES, SIMBOLOS, NUMEROS ATOMICOS E MASSAS ATOMICAS RELATIVAS

...................................................................................................................................................................... 114
ANEXO B - TERMOS DESCRITIVOS DE SOLUBILIDADE ......cccousmmmmmmmmmmmmmsssmssssssss 117
ANEXO C - ORIENTACAO PARA A DESCRICAO DE ORGAOS VEGETAIS .......coummeerumserssrneesns 118

ANEXO D - ACRONIMOS PARA UTILIZACAO NAS LEGENDAS DAS ILUSTRACOES DE
MONOGRAFIAS DA FARMACOPEIA BRASILEIRA......ccimmmmsmssmsssssssssssssssssssssssassssssas 122



6

Manual para Elaboracdo de Monografias para a Farmacopeia Brasileira, 12 edi¢cdo

1 PREFACIO

A elaboracdo e harmonizacdo de textos e de monografias da Farmacopeia Brasileira (FB) estéo
dentre os principais propositos dos trabalhos desenvolvidos pela Comissdo da Farmacopeia
Brasileira (CFB) em consonéncia com o Comité Tecnico Tematico (CTT) responsavel por essa
atividade. Ao se desenvolver; revisar e/ou atualizar textos ou metodos que integrardo as edicdes
atualizadas da farmacopeia, h4 de se pensar em um complexo trabalho que exigird recursos de
diversas naturezas, tais como aportes laboratoriais; aportes bibliograficos; suplementacéo financeira
e, em especial, um grupo de pesquisadores com vocacao para essa tarefa.

Em se tratando do Codigo Oficial Farmacéutico Brasileiro, com forca de lei, os textos apresentados
devem primar pela facilidade de compreensédo e pela objetividade, 0 que se consegue por meio de
minucioso estudo laboratorial corroborado por meio de validagGes parciais interlaboratoriais. A FB
é oficial e sua utilizacdo € compulsoria na cadeia produtiva farmacéutica brasileira, com o propdsito
de garantir a populacdo medicamentos com eficacia, seguranca e qualidade. Destaca-se 0
importante papel, de carater técnico e cientifico, inerente aos trabalhos de elaboracéo e validacdo de
um texto farmacopeico.

A revisdo textual; os ensaios laboratoriais e a harmonizagdo conceitual exercem, portanto,
fundamental papel na construcdo da farmacopeia e de seus componentes, pois constituem uma das
etapas finais da publicacdo, antecedendo a sua diagramacéo e impressdo final.

A constante busca para aprimoramento desse cddigo levou a criagdo de um grupo especialmente
voltado para essa acdo, composto de profissionais competentes, na area fim do objeto e no
vernaculo da lingua portuguesa. A padronizacdo estrutural do contetdo das monografias e a
sistematica de trabalho para a revisdo e harmonizacao dos textos para publicacdo da quinta edicdo
da FB e de seus cinco componentes foi trabalho hercileo dos membros do Comité Técnico
Tematico Normalizacdo de Textos e Identidade Visual da Farmacopeia Brasileira (CTTNOR).

Visando orientar os profissionais que desenvolvem; revisam e atualizam a farmacopeia e seus
componentes, uma primeira versao de um “Guia para Redagdo das Monografias da Farmacopeia
Brasileira”, baseado no “Guide for drafting of the European Pharmacopoeia” foi elaborado em
2002. Com o decorrer dos anos e, em fungdo das necessidades de alteracdo estrutural e ajuste as
normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) e do INMETRO, foram lan¢adas
versdes revisadas em 2003, 2004 e 2005, para se chegar nessa atual versdo agora nominada
“MANUAL PARA ELABORACAO DE MONOGRAFIAS PARA A FARMACOPEIA
BRASILEIRA”.

Pelo atual Regimento Interno da CFB, foi criado o CTTNOR que passou a ter sob sua
responsabilidade a revisdo e atualizacdo constante desse MANUAL bem como a proposicdo de
novas regras para redacdo dos impressos da FB. E ainda de sua competéncia, subsidiar a CFB e a
ANVISA em assuntos referentes ao formato e identidade visual da FB e de seus componentes. Tem,
ainda, a prerrogativa de coordenar os trabalhos de harmonizacéo de textos da FB; propor atividades
de capacitacdo em assuntos pertinentes ao escopo de atuacdo do comité; acompanhar o
desenvolvimento dos projetos propostos e indicar solu¢Ges aos casos omissos inerentes ao escopo
de atuacdo do CTT.

Sendo esse MANUAL, fruto de arduo trabalho de abnegados profissionais, dedicado ao
crescimento, no pais, do respeito as normas harmonizadas de apoio as agdes sanitarias, lembramos
aos Usuarios ser essa, uma obra que passard por constantes revisdes, sempre que necessario. Todas
as contribuicdes para a sua melhoria serdo sempre muito bem vindas.
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3 OBSERVACOES GERAIS

As informacdes a seguir tém grande importancia na aplicacdo desse Manual, pois definem termos
e expressodes usadas na Farmacopeia Brasileira.

3.1 Notas sobre o estilo da redacdo das monografias

Os textos em que ha descricdo dos procedimentos devem ser escritos com o verbo no infinitivo, e
os resultados esperados com o verbo no presente do indicativo.

O nome da substancia, colocado no tépico APRESENTACAO, deve ser evitado em outras partes
da monografia. Quando necessario, para maior clareza, usar as expressdes “a substancia a ser
examinada”, “amostra”, “a solugdo amostra” ou “a solugao teste”.

Quando se fizer referéncia a um método geral da Farmacopeia Brasileira, todas as informacdes
que nao estiverem ali indicadas deverao ser incluidas na monografia.

Nomes de marcas séo evitados. Nomes proprios usados para designar métodos, reagentes ou
aparelhos somente poderdo ser usados quando constantes dos métodos gerais da Farmacopeia
Brasileira.

Dimensbes de equipamentos e vidrarias sao especificadas somente quando estritamente
necessario. Quando forem fornecidas as dimensdes, usar-se-a4 o0 sistema métrico decimal. Antes
de prescrever um instrumento ou uma vidraria recomenda-se verificar sua disponibilidade no
mercado.

Utilizar fonte Times New Roman (TNR), tamanho 12. Outros tamanhos ser&o indicados no modelo
de monografia, precedidos de T (ex: T 14). Utilizar espaco simples; seguir a numeracdo a
esquerda, que indica os espac¢os a serem respeitados. O nome em portugués, o home genérico
internacional (em latim) e a estrutura quimica devem ser centralizados. O restante do texto deve
ser justificado.

Configurar pagina utilizando espaco 2 para a margem superior, inferior direita e esquerda e
espaco 0 para a medianiz, 1,27 para cabecalho e rodapé. Tamanho do papel A4.

3.2 Referéncias cruzadas nas monografias

Quando em duas monografias diferentes (ex. insumo farmacéutico e especialidade farmacéutica)
forem descritos 0s mesmos procedimentos, abrevia-se o0 texto da segunda monografia por
referéncia a primeira. O teste e 0 nome da monografia referida devem ser grafados em italico, com
a 12 letra em maidsculo.

Exemplos

“O residuo responde ao teste A. de Identificacdo da monografia de Cloridrato de hidralazina.”
“Proceder conforme descrito nos testes de Identificacdo da monografia de Nome da monografia.”
“Proceder conforme descrito em Doseamento na monografia de Nome da monografia.”

“Proceder conforme descrito no teste B. de Doseamento da monografia de Nome da monografia.”
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3.3 NUmeros e sinais

Ao utilizar um nimero seguido de unidade de medida, escreve-se 0 algarismo com um espaco
separando-o da unidade. Porcentagem € escrita com o simbolo % ligado ao algarismo. Se o
nuamero for usado para enumerar, escreve-se por extenso até nove; acima desse, se escreve 0
algarismo.

Em ndmeros até 9999 (incluso), os algarismos séo escritos sem espaco; de 10 000 para cima,
separa-se por espaco cada grupo de trés numeros. Listas de nimeros sdo dadas em ordem
crescente. Nos casos em que houver decimais, empregar virgula, o algarismo representante dos
décimos e a unidade medida (Ex: 100,5 g).

Exemplos

25 mL; 15%; 105 °C; duas placas de Petri; trés vezes; 100 camundongos; seis coelhos; 16 000
pratos teodricos; 1000 mL; duas gotas.

O sinal de multiplicacdo usado é o simbolo “x” para evitar confusdo com a letra “x”. Sé usar o
ponto quando se referir a unidade de medida.

Exemplos

_ AAxCP
AP x MAx 10

mPa.s, m%.s™.

Na descricdo de testes e doseamentos, quantidade de massa igual ou maior que 0,1 g € expressa
em gramas; menor que 0,1 g, em miligramas; e menor que 0,1 mg, em microgramas (ug).

Volume maior que um litro é expresso em litro (L); igual ou menor que um litro, em mililitros (mL);
e menor que 0,1 mL, em microlitros (uL).

Atalhos Uteis para insercdo de alguns simbolos: “x” (de multiplicagdo, Alt+0215); u (para
micrometros, microlitros, microgramas, Alt+0181); “°” (de graus centigrados e poder rotatério,
Alt+167).

3.4 Grafia das unidades

Uma unidade precedida por um algarismo deve ser escrita em forma de abreviatura.

Exemplos

2 kPa; 7 mg, 20 mL.

Quando uma unidade nao for precedida de um namero, ela deve ser escrita por extenso, exceto
guando se referir ao fator de equivaléncia em doseamentos.

Exemplos

99,

“alguns miligramas”; “por quilograma”.
“Cada mL de acido perclorico 0,1 M SV equivale a...”; “Cada g do residuo equivale a...”.

As palavras que expressam tempo Sdo sempre escritas por extenso, sem abreviacdes, mesmo se
precedidas de um namero.
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Exemplo

30 minutos; 25 segundos.

Quando se estabelece um limite com o sinal +, escreve-se o simbolo da unidade apenas uma vez.
Os numeros devem estar entre parénteses, como no exemplo. Na auséncia do sinal +, o simbolo
da unidade deve ser repetido.

Exemplos

“(110 £ 5) °C”; “100 °C a 105 °C”; “(100 £ 5)%”’; “90,0% a 110,0%”.

3.5 Notacéo de grandeza

Quando uma grandeza for representada por uma letra, essa deve ser escrita em italico.

Exemplos

| (distancia), ¢ (concentragéo).

3.6 Figuras e Tabelas

Se a monografia contiver s6 uma tabela ela serd denominada Tabela 1. Se a monografia contiver
mais de uma tabela elas receberdo numeragéo iniciando com Tabela 1. A palavra Tabela com
seu respectivo nimero em algarismo ardbico, serdo escritos, sobre a tabela, com fonte TNR
tamanho doze e negrito, seguidos por um espago, travessdo, espaco hovamente e 0 respectivo
titulo escrito com fonte tamanho dez e negrito, sé a primeira letra mailscula. O titulo da tabela
deve ser finalizado com ponto final. Tudo centralizado em relag&o a tabela.

As figuras devem ter molduras, sendo a legenda (titulo) colocada sobre a moldura. A formatacao
da legenda segue o que foi definido para o titulo das tabelas. Havendo um complemento da

legenda, ele seréa escrito na parte inferior da moldura, sob um traco de 5 cm. Tabelas de gradiente
de eluicdo ndo precisam ter titulo e nem serem numeradas.

Exemplo
Tempo 0 0 .
(minutos) Eluente A (%) | Eluente B (%) Eluicdo
0-40 80 — 30 20 — 70 gradiente linear
40 — 45 30 70 isocratica
45 — 47 30 — 80 70 — 20 gradiente linear

47 — 52 80 20 isocratica
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Tabela 1 — Preparagcéo do gel de empilhamento.

. Volume dos componentes em mL por volume do molde do gel de:
Componentes da solugdo

1mL | 2mL | 3mL | 4mL | 5mL | 6mL | 8mL |10mL

Agua 068 14 2,1 2,7 3,4 4,1 55 6,8
Solucdo de acrilamida®® 017 033 05 067 083 1,0 1,3 1,7
Tris M pH 6,8 @ 013 025 038 05 063 075 10 1,25

(DSS) 100 g/L de Dodecil 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,08 0,1
Sulfato de Sédio®

(PSA) 100 g/L de Persulfato 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,08 0,1
de Amonia®

(TEMED) 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,008 0,01
Tetrametiletilenodiamina®

(1) Solugéo de acrilamida: acrilamida/bisacrilamida (29:1) a 30% (p/v) SR.

(2) Tris M pH 6,8: tampéo de triscloridrato M de pH 6,8.

(3) DSS 100 g/L: solugdo de dodecilsulfato de sodio a 10% (p/v).

(4) PSA 100 g/L: solugdo de persulfato de amdnia a 10% (p/v). O persulfato de amdnia fornece os radicais livres que
induzem a polimerizacdo da acrilamida e da bisacrilamida. A solucdo de persulfato de aménia decompde-se,
lentamente, e é renovada toda a semana.

(5) TEMED: N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina.

Figura 3 — Diagramas da distribuigao dos tecidos na folha e no peciolo, em seccdes
transversais, em Crataegus spp.

Complemento da legenda da Figura 3. As escalas correspondem em A, B, C e D a 250 um. A
— regido apical da nervura principal: parénquima pali¢adico (pp); feixe vascular (fv); tricoma (tr).
B — regido mediana da nervura principal: xilema (x); floema (f); colénquima (co); parénquima
pali¢adico (pp); parénguima esponjoso (pj); fibras do floema (ff); tricoma (tr). C — regido basal
da nervura principal: epiderme (ep); feixe vascular (fv); xilema (x); floema (f); colénquima (co);
fibras do floema (ff); tricoma (tr). D — regido mediana do peciolo: colénquima (co); epiderme
(ep).
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3.7 Reagentes e solucdes
3.7.1 Reagentes

Os reagentes sdo mencionados por extenso nas monografias. Sempre que possivel, devem ser
usados reagentes listados no capitulo 14 da FB 5. Nao colocar R apds o nome do reagente ou
solvente. Para a descricdo dos reagentes ndo constantes do capitulo 14 da FB 5, fazer constar, no
minimo, CAS (Chemical Abstracts Service Registry Number), sinonimia (se houver), formula
molecular e massa molar. A descricdo dessas solucBes sera incorporada ao capitulo 14
posteriormente.

Substituir alcool por etanol quando se tratar de alcool etilico.

Exemplos

Acido sulfurico; etanol absoluto; etanol; éter etilico; cloreto de metileno; dioxana.

3.7.2 Solugdes

A notacdo SR é utilizada para solugdes ja referidas no Volume 1 da Farmacopeia Brasileira, 52
edicdo (14.2) e para aquelas que exigem preparagdo especial. Para as demais solugbes, fazer
constar somente a concentracdo e, quando for o caso, o solvente utilizado. Quando o solvente
ndo é explicitado, subentende-se que a solucdo € aquosa. As notacdes (p/v), (v/v), etc. que
acompanham a concentracdo devem estar entre parénteses.

Exemplos

Tioacetamida SR; &cido cloridrico M; hidroxido de sodio 0,1 M; hidroxido de sddio a 8% (p/v);
acetato mercurico a 6% (p/v) em &cido acético glacial.

No caso de solu¢des indicadoras, inscritas ou ndo na Farmacopeia Brasileira, utilizar a notacao Sl.

As solucdes volumétricas sdo designadas pela sua molaridade, com letra M maiuscula, em italico,
seguida pela notacdo SV. Na Farmacopeia Brasileira, desde a quarta edicdo, ndo héa
concentracdo de solucdo expressa em normalidade (N).

A preparacao de solugdes especificas, complexas ou ndo usuais deve constar na monografia, na
parte inferior da dltima pégina, fazendo referéncia ao método geral especifico (14.1
INDICADORES; 14.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES; 14.3 SOLUCOES
VOLUMETRICAS:; 14.4 TAMPOES). Posteriormente, as descricbes dessas solucdes seréo
incorporadas aos capitulos correspondentes.

Exemplos

14.1 SOLUCOES INDICADORAS
FERROINA

Ferroina Sl — Dissolver 0,7 g de sulfato ferroso heptaidratado e 1,49 g de 1,10-fenantrolina em 70
mL de agua e completar o volume para 100 mL com o mesmo solvente.

Ensaio de sensibilidade — A 50 mL de &cido sulfarico M adicionar 0,15 mL de tetroxido de 6smio
SR e 0,1 mL de ferroina SI. Apés a adicdo de 0,1 mL de sulfato cérico amoniacal 0,1 M SV a cor
passa de vermelho-alaranjado para verde palido.

Conservacdo — Em recipientes bem fechados.
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14.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

1,10-Fenantrolina

CAS —[5144-89-8]

Sinonimia — Ortofenantrolina.

Formula e massa molecular — C1o,HgN2.H,O — 198,22

Descricao — Po cristalino branco.

Caracteristicas fisicas — Solubilidade: pouco solivel em &gua, solivel em acetona e etanol. Faixa
de fuséo: 100 °C a 104 °C.

Categoria — Indicador para sistemas de oxi-reducéo; reagente para colorimetria.

Tetroxido de 6smio SR
Especificacdo — Contém 0,25 g de tetroxido de 6smio em acido sulfarico 0,05 M para 100 mL.
Conservacdo — Em recipientes bem fechados.

14.3 SOLUCOES VOLUMETRICAS
Sulfato cérico amoniacal 0,1 M SV

Preparagdo — Dissolver 65 g de sulfato cérico amoniacal em mistura de 500 mL de &gua e 30 mL
de &cido sulfurico. Esfriar a temperatura ambiente e diluir para 1000 mL com agua.

Padronizacédo — Dissolver, exatamente, cerca de 0,7 g de sulfato ferroso amoniacal hexaidratado, de
teor conhecido, em mistura de 50 mL de &gua e 20 mL de &cido sulfurico M. Adicionar duas gotas
de ortofenantrolina Sl e titular imediatamente com sulfato cérico amoniacal 0,1 M SV até viragem
de vermelho-alaranjado para verde palido. Cada mL de sulfato cérico amoniacal 0,1 M SV equivale
a 39,214 mg de sulfato ferroso amoniacal hexaidratado.

Conservacdo — Em recipientes bem fechados.

14.4 TAMPOES
Tampéo acetato pH 3,5

Preparacdo — Dissolver 25 g de acetato de aménio em 25 mL de agua, adicionar 38 mL de acido
cloridrico 7 M, ajustar o pH em 3,5 com &cido cloridrico SR ou hidroxido de aménio 6 M e
completar o volume para 100 mL com agua.

3.8 Prova em branco

Como descrito em GENERALIDADES (4) da FB 5, as expressodes “prova em branco”, “branco em

paralelo”, “ensaio em branco” sdo usadas quando a determinacédo é repetida sem a substancia a
ser examinada.

Em espectrofotometria, o “branco” significa a preparagao usada para ajustar o zero do aparelho.
Quando o “branco” for um solvente, cita-lo, preferencialmente, seguido da expressao “para ajuste
do zero”.

3.9 Padrfes e Substancias Quimicas de Referéncia (SQR)

Acrescentar o termo “SQR” apds o nome de substancias quimicas disponibilizadas pela Comissao
da Farmacopeia Brasileira ou de outras farmacopeias autorizadas conforme a legislagéo vigente.

Para as substancias de natureza biologica, utilizadas nos ensaios comparativos, acrescentar o
termo “padrao”.
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Exemplos

Substancia quimica: “cloridrato de lidocaina SQR”, “ampicilina SQR”.
Substancia biologica: “heparina padrao”.

3.10 Organismos vivos

Os nomes sistematicos de organismos vivos sdo escritos em itélico. A letra inicial do género é

mailscula e da espécie € minluscula. Quando escrita pela primeira vez, devera aparecer por
extenso; quando repetida, abrevia-se o nome do género conforme as convencdes habituais.

Exemplos

Mycoplasma gallisepticum e M. gallisepticum.

Quando se tratar de micro-organismo de cepa conhecida, deve ser declarada a procedéncia.
Exemplo

Staphylococcus aureus ATCC 6538 P.

Quando houver referéncia ao género pode-se usar a terminologia da lingua portuguesa.

Exemplo

Os pneumococos...; plasmddios coram-se de...

Quando se tratar de vegetal, 0 nome cientifico da planta deve ser grafado em italico, sendo a
primeira letra do nome cientifico (referente ao género) grafada em mailscula, sendo as demais
letras minUsculas. Apés o nome cientifico da planta deve seguir o nome do autor, separado
apenas por um espac¢o. O nome do autor ndo deve estar em italico, podendo, em alguns casos,
ser abreviado, conforme sugerido nas referéncias bibliogréficas adotadas pela Farmacopeia
Brasileira.

Exemplo

Atropa belladona L.

Os nomes de plantas séo grafados com hifen quando ligados a homes comuns ou a paises de
origem.

Exemplos

Canela-de-veado; canela-do-ceildo; cravo-da-india.

3.11 Procedimentos especiais

Quando uma identificagéo, teste ou doseamento necessitar ser efetuado ao abrigo da luz ou com

outras condigdes especiais, coloca-se uma recomendagéo no inicio do texto: “Proceder ao abrigo
da luz direta”.
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4 REDACAO DE MONOGRAFIAS DE
INGREDIENTES FARMACEUTICOS (ATIVOS
E ADJUVANTEYS)

4.1 Apresentacéo
4.1.1 Titulo da monografia

Deve ser o0 nome oficial constante na versdo atualizada das Denominacbes Comuns Brasileiras
(DCB), porém, grafado em caixa alta. Caso néo esteja disponivel uma DCB para a monografia em
guestado, entrar em contato com a COFAR/Anvisa para requeré-la. No corpo do texto, 0 nome
oficial deve ser grafado em letras mindsculas.

4.1.2 Nome em latim

Deve ser usada, sempre que possivel, a denominagdo proposta pelo INN — International Non-
Proprietary Names (Nomes Genéricos Internacionais da Organiza¢do Mundial de Saude).

4.1.3 Estrutura quimica (para compostos orgéanicos)
O software utilizado para desenhar as estruturas quimicas € o ChemSketch 12.0 ou verséo

superior. O software esta disponivel em http://www.acdlabs.com/resources/freeware/chemsketch/
(é necessério registrar-se).

Antes de comegar a desenhar as estruturas, deve-se configurar o estilo Farmacopeia. Esse estilo
padroniza o comprimento e largura das ligacdes, fonte dos atomos, etc. Para configurar devem-se
seguir 0s seguintes comandos: Tools > Structure properties. Aparecera, na lateral da tela de
trabalho, uma barra de ferramentas (Properties) com quatro op¢des: Common, Atom, Bond e
Special. O usuério devera configurar as trés primeiras op¢des (Common, Atom e Bond) conforme
as figuras abaixo. Observar que para opcao Bond ha 5 sub-op¢des para configurar.

Opcado Common Opcéao Atom
Eproper‘ties [=[=] Epropertis [2]<]
Current Style Current Style
|Farmacopeia j Save| Del Farmacopeis) ﬂ Save| Del
Comman ]Atom ] Bond ] Special] Common  Atom lBond ] Special]
Slﬂovilfarbons 7 MG [ Times Mew Roman j| 12 j
v Hide Zero Charge
v Teminal v Cross Out lrevalid Atom B I g
Size Calculation AT Iq
atom Sybol Size[12 = [ Shew
Hae o = Value [Mised _+
ond Length (5.9 mm ;|
Atom Style Bond Style CHnAVIN Atom Symbal
| Timez Mew Roman_+ | [Qwn | |

Apply | | Set Diefault |

N o o

| Apply | | Set Default |

| Update Fram || Restore Default |

| Update From || Fiestore Default |



http://www.acdlabs.com/resources/freeware/chemsketch/
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Opgéo Bond

Opgéo Bond Opcéo Bond
Ligacdo simples Ligacdo dupla Ligacéo tripla
IE‘Pmpems E lE‘P"’PE"tIS E IE‘Pmpertis [2]=]
Cument Style Current Style Cunert Style
Comman | Atom  Bord ISDeciaI} Common | &tom  Bond I Special | Common | Atom  Bond } Special |
o7 5 07 p - [7e ]
Between m Between[1 4 mm
T = Shift[1.4 rm = Shift[1_4
Pos. | suta =
AR R Single MR LA Double R S Triple:
| Apply | | Set Default ‘ Apply ‘ | Set Default ‘ Apply | ‘ Set Defaul |
Update From | | Fiestore Default ‘ ‘ Update From ‘ | Restore Default ‘ Update From | ‘ Restore Default |
Opcao Bond Opcéao Bond
Cunha Cheia Cunha Tracejada
|E|Pmper‘ti5 H |E|Pmperti5 H
Current Style Current Style
Farmacopeial
Eommon} Atom  Bond ] Specwal] Cummun} Atom  Bond l Spacial}
1pt - 0.7 pt -
\Width 0.9 mm Width [1 om
\ Ty Step (0.9 mm
R Up Steren AR IR Down Steren
| Epply [ et Detaut [ oo [ setDefaur |
| Update From | | Restore Default | | Update From ‘ | Festore Default |

Apos configurar todas as opgdes, 0 usuario deve escrever Farmacopeia em Current Style e clicar
em save > yes. Esse estilo ser4 armazenado no software. Antes de comecgar a desenhar qualquer
estrutura o usuario devera selecionar o estilo Farmacopeia seguindo os seguintes comandos:

Options > Set Structure Drawing Style > Farmacopeia.
A forma de representagcdo preferencial é a forma em zigue-zague. Nao se devem utilizar as

ligagcOes eclipsadas.

Exemplos
HsC 7\
~"ch, HC  CH,
Zigue-zague correto Eclipsada incorreta

Quando houver estereocentro, esse deve ser indicado por cunhas cheias ou tracejadas se a
monografia € de uma substancia pura enantiomericamente como no caso da acetilcisteina. Deve-
se ter atencdo para indicagcdo da configuracdo correta de acordo com o sistema R, S de

nomenclatura.
Exemplo

COOH
HS/Y

HN\||/CH3
)

Acetilcisteina

Se na substéancia ha somente um estereocentro e a monografia € da mistura racémica deve-se
representar a estereoquimica por uma ligacdo de estereoquimica indefinida como no caso do

acido lactico e cloridrato de fexofenadina.
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Exemplos
OH
_A_OH
HC™ ] COOH
O
Acido lactico N
OH * HCI

OH
Cloridrato de fexofenadina

Se na substancia hd mais de um estereocentro e a monografia é de uma substancia
enantiomericamente e diastereoisomericamente pura deve-se representar corretamente tanto a
configuracdo absoluta quanto a relativa como no caso da cefalexina. Lembrar de indicar por meio
de cunhas cheias ou tracejadas todos 0s estereocentros corretamente.

Exemplo

.

: ~ H S
NH, H ‘(
O//_I\I = CHs
COOH
Cefalexina

Se na substancia ha mais de um estereocentro e a monografia € da mistura racémica porém
diastereoisomericamente pura, deve-se representar corretamente a estereoquimica relativa e
indicar que é uma mistura racémica por meio da expressao e enantibmero como no caso do
cloridrato de mefloquina.

Exemplo

.HCIl e enantiOmero

Cloridrato de mefloquina

Se a monografia é de mistura de diastereoisomeros, isso deve ser indicado por um asterisco no
estereocentro epimerizado e pela expressdo e epimeros nos C* como no caso do Polissorbato
20.
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Exemplo

e epimeros nos C*

WHx+y+z=20

Todos os ciclos devem ser representados em duas dimensfes (2-D) com 0s estereocentros
indicados por meio de cunhas cheias e tracejadas como no caso da glicose.

Exemplo

HO,,

HO OH

OH
Glicose 2-D

N&o utilizar proje¢cbes de Fisher nem as projecbes em trés dimensfes (3-D), comuns na
bioquimica que representam angulos incorretos de ligacao.

Exemplos

CH,OH H -0

®) H—— OH
HO——H
OH H——OH
OH OH H——0H
OH CH,OH
Projec&o-3D da glicose Projecéo de Fisher da glicose

Por questdo estética, quando um ciclo possuir uma ponte deve-se adotar a representacdo em
cadeira como no caso do bromidrato de hiosciamina.

HaC—
- @ OH
/OH HyC Y E/ BrH
- HBr .

Bromidrato de hiosciamina (cadeira) Bromidrato de hiosciamina (2-D)
esteticamente ruim


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/14/DGlucose_Fischer.svg
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Nao fazer constar dgua de cristalizagdo na formula estrutural. Quando for o caso, incluir na
formula molecular.

Utilizar as chaves somente para sais de amoénio quaternério e quando a proporcéo do farmaco,
em relacdo ao contra-ion, for diferente de um. N&o representar a carga em sais de &cidos ou sais
de bases organicas (exceto para aménio quarternario).

s
H,C
8 \/\/N+
O OH -
:/ Br
o :
\’O/\©
Butilborometo de escopolamina: sal de amdnio quaternério
H,SO,4
= -2

Sulfato de morfina: proporgéo farmaco:contra ion (2:1)

Apoés desenhar a estrutura, conferir se a férmula molecular e a massa molecular (FW) estao
corretas. Isso é um bom indicio que a estrutura foi adequadamente desenhada. Tal operagéo pode
ser realizada selecionando no rodapé do programa a opgao Formula Weight.

Fragments: 1 |C22H{19MNO4 | FW : 361.39056 Formula Weight

Finalmente, a estrutura deve ser selecionada no software, copiada e colada especial como objeto
ACD/ChemSketch na posi¢do correta na monografia.

4.1.4 Férmula molecular

Para compostos inorganicos, os cations sdo escritos antes dos anions. Se houver varios cations,
eles sdo escritos em ordem alfabética (exceto o hidrogénio, que deve ser escrito sempre

imediatamente antes dos anions). Agua de cristalizacdo é escrita apés a formula molecular,
separada por ponto (sem espaco).

Exemplo

AIK(SO4),.12H,0
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Para compostos organicos, a ordem deve ser: carbono, hidrogénio e demais elementos, em
ordem alfabética. O mesmo se aplica para sais organicos de sédio, potassio, etc. Para os outros
sais de farmacos, as férmulas da base e do acido sédo separadas por ponto, sendo a férmula
molecular do farmaco apresentada em primeiro lugar.

Exemplos

Flunitrazepam
C16H12FN3O4

Cefazolina sodica
Ci14H13NgNaO4S;3

Cloridrato de difenidramina
C17H21NO.HCI

Maleato de dexclorfeniramina
C16H19C|N2.C4H404

Benzilpenicilina procaina
C16H18N204S.C13H20N20,.H,0

4.1.5 Massa molecular

A massa molecular é calculada utilizando os valores de massas atbmicas constantes no ANEXO
A desse Manual, sem arredondamento. O resultado é expresso com duas casas decimais e 0
arredondamento para mais s ocorre se o terceiro algarismo decimal for igual ou maior do que 5.
Exemplos

Glicose anidra — CgH1206

C (6x12,0107) =72,0642
H (12 x1,00794) =12,09528

O (6x159994) = 950964

Total 180,15588 — 180,16

Glicose monoidratada — CgH1,06.H,0

H (2x1,00794) = 2,01588

O (1x15,9994) =15,9994

Total 18,01528

Glicose anidra 180,15588
H,O 18,01528
Glicose monoidratada 198,17116 —
(total) 198,17

N&o copiar as massas das demais farmacopeias uma vez que muitas vezes foram constatados
equivocos nos arredondamentos. Uma fonte segura para consulta € o Merck Index. Lembrar que a
massa molecular muitas vezes incide sobre a equivaléncia entre titulante e titulado nos
doseamentos. E possivel que sejam necessarias corre¢bes de acordo com a massa molecular.
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4.1.6 Nome e numero das DCB

Sempre que a substancia constar na lista de Denomina¢c6es Comuns Brasileiras (DCB), incluir na
monografia 0 seu nome e 0 numero correspondentes, separados por ponto-e-virgula. Respeitar a
grafia constante na lista das DCB, ou seja, respeitando as maiusculas, espacos, letras e nimeros
isolados.

Exemplos

ampicilina tri-hidratada; 00742
azitromicina di-hidratada; 00998

sulfato de zinco monoidratado; 08175

Para corantes que ndo constam da lista de DCB utilizar, na sequéncia, em italico, os codigos
constantes no Color Index (Cl), Farmacopeia Europeia (EEC) e Instituto Nacional de Saude (INS),
respectivamente.

Exemplo

Cl1 16185. EEC N® E123. INS 123

4.1.7 Nome quimico

E a tradugdo do nome constante no Chemical Abstracts. Esses nomes devem ser adquiridos
utilizando o programa SciFinder que é de uso livre dentro das universidades publicas brasileiras.
Para adquirir o programa, deve-se entrar em contanto com a biblioteca da universidade.

Os nomes quimicos devem ser traduzidos para o portugués, levando-se em conta a ordem inversa
a gue é escrita em inglés e a fonética e ortografia portuguesas.

Para indicacdo de isomeria usar as letras gregas a, 8, y em italico; D ou L grafados com tipos
normais e TNR 10; (R) e (S) em italico e entre parénteses; o, m, p em itélico para indicar orto,
meta e para; n, tert, sec, treo, eritro, cis, trans, bis, etc. em italico. Nos homes quimicos, N, O, H,
S, etc, devem ser grafados em italico.

A primeira letra do nome quimico deve ser grafada em maiudsculo.
Exemplos

Sulfato de sodio
Inglés. Sodium sulfate
Portugués. Sulfato de sddio

Talbutal

Inglés. 5-(1-Methylpropyl)-5-(2-propenyl)-2,4,6(1H,3H,5H)-pyrimidinetrione;
5-Allyl-5-sec-butylbarbituric acid

Portugués. 5-(1-Metilpropil)-5-(2-propenil)-2,4,6(1H,3H,5H)-pirimidinatriona;
Acido 5-alil-5-sec-butilbarbiturico

Levorfanol
Inglés. 17-Methylmorphinan-3-ol
Portugués. 17-Metilmorfinan-3-ol
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4.1.8 Niumero do CAS

Abaixo do nome quimico deve constar 0 numero de inscricdo do composto no CAS — Chemical
Abstracts Service (http://www.cas.org/). O numero deve ser colocado entre colchetes e grafado
em itélico. Também é possivel encontra-lo utilizando o software SciFinder.

Exemplos
Acetilcisteina
N-Acetil-L-cisteina
[620-30-1]

Fluconazol

a-(2,4-Difluorfenil)-a-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-1,2,4-triazol-1-etanol

[86386-73-4]

4.2 Especificacao geral

Descrever e/ou estabelecer os limites de pureza ou poténcia da substancia. Os valores
porcentuais sempre sao expressos com uma casa decimal e os valores de poténcia séo
expressos inteiros ou ndo, seguidos das respectivas unidades. Na monografia de substancia para
a qual ndo ha doseamento descrito, omite-se a especificacdo (vide a monografia CANFORA da
FB 5).

Exemplos

Para doseamentos fisico-quimicos, incluindo cromatograficos:

“Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 100,5% de (fébrmula molecular), em relacdo a
9 b b b b b b
substancia dessecada, ou anidra, ou incinerada, ou isenta de solvente”.

“Contém, no minimo, 927 pug e, no maximo, 970 pg de “nome da substancia” (férmula molecular)
por miligrama, em relagdo a substancia dessecada”.

Para doseamentos microbioldgicos, biolégicos, iodométricos e cromatograficos de antibidticos:

“Apresenta poténcia de, no minimo, 900 UI e, no maximo, 1050 UI de “nome da substincia”
(formula molecular) por miligrama, em relagdo a substancia anidra”.

“Apresenta poténcia de, no minimo, 900 pg e, no maximo, 1050 pg de “nome da substincia”
(férmula molecular) por miligrama, em relagdo a substancia anidra”.

O uso da expressao “em relagédo a substancia dessecada” requer a descrigdo, na monografia, do
teste de perda por dessecacdo e que a substancia seja dessecada nas condi¢cbes descritas.

O uso da expressao “em relagao a substancia anidra” requer a determinagéo de agua pelo método
volumétrico que deverd estar descrito na monografia.

O uso da expresséao “em relagéo a substancia incinerada” requer que a substancia seja incinerada
nas condi¢gdes descritas na monografia (teste de cinzas sulfatadas, por exemplo).

O uso da expressdo “em relagdo a substancia isenta de solvente” requer que o teste de
determinacgdo do solvente esteja descrito na monografia.
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S&o excegdes do exemplo geral:

a) alguns antibiéticos sem formula molecular definida.
Exemplo

“Nistatina ¢ uma substancia ou uma mistura de duas ou mais substancias produzidas por
Streptomyces noursei Brown et al. (Streptomycetaceae). Apresenta poténcia de, no minimo, 4400
UI de nistatina por miligrama”.

b) quando a especificacdo se refere a mais de um componente da substéncia, a massa
atdbmica € dada para cada componente, entre parénteses, apds 0 nome.

Exemplo

“Pantotenato de calcio € o sal calcico do isomero dextrorrotatério do acido pantoténico e contém, no
minimo, 8,2% e, no maximo, 8,6% de calcio (40,08) e, no minimo, 5,7% e, no maximo, 6,0% de
nitrogénio (14,01), em relagdo a substancia dessecada”.

c) quando a especificacdo se refere a uma mistura ou combinacdo de substancias, a
férmula molecular e a massa molecular sdo dadas para cada componente, entre
parénteses, apds o home.

Exemplo

“Aminofilina ¢ uma combinagdo de teofilina e etilenodiamina que contém, no minimo, 84,0% e, no
méaximo, 87,4% de teofilina (C;HsN4O,, 180,21) e, no minimo, 13,5% e, no méximo, 15,0% de
etilenodiamina (C,HgN>, 60,10), em relagdo a substancia anidra”.

4.3 Descricédo

Nessa secdo sdo descritas as caracteristicas fisicas, a solubilidade e as constantes fisico-
guimicas da substancia.

4.3.1 Caracteristicas fisicas
Sao descritas as caracteristicas fisicas e organolépticas da substancia.

Termos usados para liquidos: caustico, denso, fumegante, inflamavel, irritante, limpido, oleoso,
viscoso, volatil, xaroposo.

Termos usados para solidos (na descricdo de um solido, o pdé é descrito antes dos cristais): po
(amorfo, homogéneo, solto, fino, leve, denso, cristalino, granuloso, untuoso ao tato); cristais
(flocos, escamas, placas, agulhas, cubicos, sedosos, lustrosos, quebradicos); massa (untuosa,
cristalina, eflorescente, deliquescente, higroscopica, gordurosa ao tato, pegajosa ao tato, irritante
para a pele e mucosas).

Termos descritivos usados para cor: alaranjado, amarelo, azul, branco, castanho, cinza, incolor,
preto, rosa, verde, vermelho, violeta.

S8o usadas, algumas vezes, palavras compostas: azul-esverdeado, castanho-amarelado,
castanho-avermelhado, verde-azulado.

Expressées como amarelo-limdo, rosa-salmdo, devem ser evitadas, mas adjetivos como
fluorescente, intenso, palido sdo usados.
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Termos descritivos usados para odor: a indicacdo de odor deve ser feita apenas quando for
caracteristico e tiver valor para identificagdo. Os termos mais usados sdo: aromaético,
desagradavel, adocicado, pungente, caracteristico, inodoro. A intensidade deve ser qualificada
como leve ou acentuada.

Termos descritivos usados para sabor: a indicacdo de sabor deve ser feita somente quando for
muito caracteristica para identificacdo. Os termos mais usados séo: 4cido, amargo, salino, doce.
Quando for o caso, incluir, no final da descri¢ao, a frase, “apresenta polimorfismo”.

4.3.2 Solubilidade

S&o utilizados os termos descritivos constantes no ANEXO B desse Manual. A solubilidade em
agua é descrita em primeiro lugar, seguida pelos demais solventes, em ordem de solubilidade
decrescente. A solubilidade em solug8es acidas ou alcalinas é descrita em frase separada.

Exemplo

“Praticamente insoltivel em agua, solivel em acetona, pouco solivel em etanol, muito pouco
solivel em cloroformio e éter (especificar etilico ou de petroleo). Soluvel em solugdes de
hidroxidos alcalinos”.

Quando um liquido é miscivel com um dado solvente em todas as propor¢des, o termo “miscivel”
deve ser utilizado; de outra forma, os termos descritivos do ANEXO B desse Manual sdo usados.

Exemplo

“Praticamente insolivel em agua, miscivel com cloroférmio, etanol, éter etilico, éleos graxos e
Oleos essenciais™.

4.3.3 Constantes fisico-quimicas

Somente incluir as constantes fisico-quimicas se constarem em outras farmacopeias como
ensaios de pureza ou identificacao.

Sao apresentados 0os nomes das constantes fisico-quimicas (em italico), a indicacdo do método
geral (entre parénteses e em negrito) e os valores caracteristicos. Quando houver necessidade,
detalhes do procedimento ndo constantes do método geral devem ser apresentados em seguida.
Listar em ordem alfabética.

Exemplos

Constantes fisico-quimicas.

Densidade relativa (5.2.5): 1,035 a 1,037.

Faixa de destilacéo (5.2.3): 231 °C a 237 °C.

Faixa de fuséo (5.2.2): 141 °C a 145 °C.

indice de refracéo (5.2.6): 1,431 a 1,433.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +167° a +175° em relacdo a substancia dessecada. Determinar
em solucdo a 0,5% (p/v) em dioxana.

Viscosidade (5.2.7): 3000 cP a 7000 cP.
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N&o incluir pH em constantes fisico-quimicas; fazé-lo em “ENSAIOS DE PUREZA”.

Quando a constante ndo apresentar um valor exato ou uma faixa, mas apresentar valores néo
exatos como “em torno de”, “cerca de” e “aproximadamente”, ela passa a ser descrita no item
“Caracteristicas fisicas”, que é entao renomeado a “Caracteristicas fisico-quimicas”.

Exemplo

Monografia de Cloridrato de piridoxina, FB 5.

DESCRICAO

Caracteristicas fisico-quimicas. P¢ cristalino, branco ou quase branco. Ponto de fusdo (5.2.2): em
torno de 205 °C, com decomposigé&o.

4.4 |dentificacdo
Serdo considerados testes para identificacdo aqueles que utilizam métodos espectrofotométricos,
cromatograficos, quimicos e bioldgicos. Os testes sdo descritos pela sequéncia A., B., C., etc., a

ndo ser que seja apenas um teste a descrever.

Recomenda-se, sempre que possivel, mencionar a prioridade de escolha dos grupos de métodos,
por meio da frase seguinte, colocada em paragrafo que antecede os testes de identificacdo:

Exemplo

“O teste de identifica¢do A. pode ser omitido se forem realizados os testes B. e C.”.
Priorizar a seguinte sequéncia nos testes de identificagéo:

- espectro na regido do infravermelho

- espectro na regido do ultravioleta

- cromatografia em camada delgada

- picos em cromatografia a liquido de alta eficiéncia, ou cromatografia a gas

- reacdes quimicas caracteristicas para grupos e fungdes

- reacOes para ions

Se o0 ensaio de pureza servir a identificacdo, fazer referéncia a ele em Identificagdo. O
detalhamento do procedimento devera estar em Ensaios de Pureza.

Se, no teste de identificacdo pelo espectro no infravermelho, as condicbes de dessecacdo da
amostra forem as mesmas de Perda por dessecacéo, omiti-las no teste de ldentificacao.

4.4.1 Por métodos espectrofotométricos

4.4.1.1 Espectro de absorcédo no infravermelho

Deve constar na descricao a expressao “espectro de absor¢do no infravermelho”, seguida da
indicacdo do método geral (entre parénteses e em negrito), do tratamento prévio (quando for o
caso), da técnica utilizada no preparo da amostra (dispersdo em brometo de potassio, Oleo
mineral, cloreto de sddio, etc.) e do resultado esperado.

Exemplos

Para sdlidos:



31

Manual para Elaboracdo de Monografias para a Farmacopeia Brasileira, 1% edi¢do
“O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de ‘nome da substancia’
SQR, preparado de maneira idéntica”.

Para liquidos:

“O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa entre placas de cloreto de
sodio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de ‘nome da substancia’ SQR,
preparado de maneira idéntica”.

4.4.1.2 Espectro de absorgao no ultravioleta

Deve constar na descricdo a expressao “espectro de absor¢do no ultravioleta”, seguida da
indicacdo do método geral (entre parénteses e em negrito), do intervalo do comprimento de onda,
da concentragdo da solugdo em % (p/v), do solvente utilizado e do resultado esperado. Quando
necessario, apresentar valores de absorvancia (e ndo de absortividade especifica, A (1%, 1 cm)),
em frase separada, no final do texto. Varias situaces sdo possiveis.

Utilizando comparagéo com solucao padrao:
Exemplo

“O espectro de absorg¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucéo a 0,002%
(p/v) em etanol, exibe maximos em 220 nm e em 274 nm, idénticos aos observados no espectro de
solucdo similar de ‘nome da substancia’ SQR”.

Utilizando comprimento(s) de onda maximo(s) observado(s) e, quando for o caso, absorvancia ou
faixa de absorvancia esperada.

Exemplos

“O espectro de absorg¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 230 nm a 350 nm, de solucéo a 0,001%
(p/v) em etanol, exibe maximo em 290 nm. A absorvancia em 290 nm é de 0,61 a 0,64”.

“O espectro de absorg¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 320 nm, de solucéo a 0,001%
(p/v) em hidréxido de sédio 0,1 M, exibe maximos em 228 nm e em 271 nm. A absorvancia em 271
nm ¢ de, aproximadamente, 0,595”.

Utilizando relac&o entre absorvancias.
Exemplo

“O espectro de absorg¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 350 nm, de solucdo a 0,001%
(p/v) em metanol, exibe maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de
solugdo similar de ‘nome da substancia’ SQR. A razdo entre os valores de absorvancia medidos em
343 nm e 329 nm estd compreendida entre 1,00 e 1,15”.

Quando a preparacdo das solugbes for idéntica a do procedimento apresentado no
DOSEAMENTO.
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Exemplo

“O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 500 nm, da solu¢do amostra
obtida no método A. de Doseamento, exibe maximos em 212 nm e 392 nm, idénticos aos
observados no espectro da solugdo padrido”.

4.4.2 Por métodos cromatograficos
4.4.2.1 Cromatografia em camada delgada
Sao possiveis trés tipos de apresentagdes:

a) a cromatografia destina-se apenas a identificacdo da substancia. Deve constar na
descricdo a expressdo “Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada*, acompanhada da indicagcdo do método geral, entre parénteses e em negrito,
do suporte (ex.: silica-gel G; silica-gel GF,s,) e da fase movel. O volume a ser aplicado; a
preparagdo das solugdes; o método de secagem e visualizacdo e o resultado esperado
devem estar em frases separadas. As solugbes devem ser identificadas por nimeros
arabicos e as concentragdes expressas em mg/mL ou pg/mL. Procedimentos diferentes
daqueles descritos no método geral devem ser incluidos no texto. Caso sejam citados
valores de fator de retencéo (Rf), especificar a espessura do suporte (ex.: 0,25 mm).

Exemplo

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel
G, como suporte, e mistura de agua, &cido acético glacial e etanol (20:30:50), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 5 uLL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas
a sequir.

Soluc@o (1): descrever a solugdo amostra. Expressar a concentragdio em mg/mL ou pg/mL.
Exemplo: solucdo a 1 mg/mL da amostra em mistura de metanol e cloreto de metileno (1:9).

Solugéo (2): descrever a solugdo padrdo. Expressar a concentragdo em mg/mL ou pg/mL. Exemplo:
solucdo a 1 mg/mL de fenobarbital SQR em etanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solucéo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade
aquela obtida com a Solugéo (2). Nebulizar a placa com cloreto férrico a 1% (p/v) em metanol. As
manchas apresentam coloracdo azul;

b) como método de identificacdo geral de uma classe de compostos.
Exemplo

Proceder conforme descrito em Identificacdo de fenotiazinas por cromatografia em camada
delgada (5.3.1.5);

c) quando o ensaio de Substancias relacionadas é usado também para identificar a
substancia, utilizar o exemplo a seguir.

Exemplo

A mancha principal do cromatograma da Solucdo (2), obtida em Substancias relacionadas,
corresponde em posi¢éo, cor e intensidade aquela obtida com a Solucéo (3).
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4.4.2.2 Cromatografia em papel

Proceder como descrito anteriormente para cromatografia em camada delgada fazendo as
adaptacOes pertinentes.

4.4.2.3 Cromatografia a liquido de alta eficiéncia ou a gas

Devem constar na descricdo as expressoes “...obtida em Doseamento...” (Qquando constar apenas
um método de doseamento na monografia) ou “..obtida no método (A., B., etc.) de
Doseamento...” (quando constarem dois ou mais métodos de doseamento).

Exemplos

A. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solu¢do amostra, obtida em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugéo padrao.

B. A relacdo entre os tempos de retencdo do pico principal e do pico do padrdo interno no
cromatograma da Solu¢do amostra, obtida no método B. de Doseamento, corresponde a relagdo
entre os tempos de retencdo do pico principal e do pico do padrdo interno no cromatograma da
Solugéo padrao.

4.4.3 Por reagdes quimicas

Descrever as reagbes na seguinte ordem: reacbes de grupos e funcbes nado especificas,
especificas, anions e cations. Quando as reagdes estiverem descritas no método geral, indicar,
entre parénteses e em negrito, 0 nimero do método. Caso contrario, descrever a técnica, seguida
do resultado esperado.

Exemplos

A. Agitar 0,1 g da amostra com 4 mL de hidréxido de sédio 0,1 M e 1 mL de agua. Filtrar.
Adicionar a 2 mL do filtrado 0,25 mL de cloreto mercurico 0,2 M. Produz-se precipitado branco
que se dissolve pela adicdo de 5 mL de hidroxido de amonio 6 M.

B. Dissolver 0,1 g da amostra em 10 mL de agua e adicionar 1 mL de sulfato clprico pentaidratado
a 10% (p/v). Acrescentar 1 mL de hidroxido de sédio M. Desenvolve-se coloracdo azul.

C. Responde as reacdes de fenotiazinicos (5.3.1.5).

D. Responde as reacdes do ion cloreto (5.3.1.1).

4.4.4 Por métodos biol6gicos

Descrever com clareza o procedimento necessario para identificacdo da substancia.
4.5 Ensaios de pureza

Quando usar um método geral sem modificacdes, indicar seu nome e, entre parénteses e em
negrito, o respectivo nimero do método geral, seguido do limite e/ou resultado esperado. Na falta
de método geral, ou quando necessario, escrever o nome do ensaio, descrever o procedimento,
expressando, sempre que possivel, as concentracfes em porcentagem. O limite e/ou resultado
esperado devem vir em seguida, em frase separada. Em se tratando de ensaio-limite expressar o
limite em porcentagem, seguido do correspondente em partes por milhdo (ppm), entre parénteses.
No caso de impurezas organicas e inorganicas especificas, 0 nome do ensaio sera aquele da
substancia pesquisada.
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Os ensaios incluidos nesse item sao os relacionados a seguir, na ordem apresentada:

- Aspecto da solugéo (incluir nesse item os métodos gerais Limpidez de liquidos (5.2.25) e Cor de
liquidos (5.2.12))

- pH

- Acidez

- Alcalinidade

- Acidez ou alcalinidade

- indice de acidez

- indice de ésteres

- Indice de hidroxila

- indice de iodo

- indice de peréxido

- Indice de saponificacdo

- Matéria insaponificavel

- Substancias relacionadas (quando houver mais de um ensaio de Substancias relacionadas,
deve-se utilizar algarismos arabicos para numera-los — vide monografia de Arteméter da FB 5).

- Impurezas organicas especificas (quando o ensaio ndo estabelece um valor maximo tolerado,
indicar diretamente o nome da substancia. Ex. Fenol — vide monografia de Acido salicilico da FB
5. Quando, ao final, é estabelecido um limite maximo tolerado, utilizar a expresséo Limite de
“‘nome da substancia”. Ex. Limite de hipoxantina).

- Impurezas inorgéanicas especificas (Ex. Aluminio; Bério; Brometos; etc.).

- Ensaios limite (quando houver mais de um ensaio limite, esses devem ser descritos em ordem
alfabética)

- Agua

- Perda por dessecacéo

- Cinzas sulfatadas

- Cinzas totais

- Cinzas insoluveis em &cido

- Residuo por evaporacéo

Exemplos

Aspecto da solucgdo. A solucdo aquosa a 5% (p/v) é limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

Aspecto da solugdo. Dissolver 1 g da amostra em 10 mL de dimetilformamida. A solucdo obtida
ndo é mais opalescente que a Suspensao de referéncia 11 (5.2.25).

Aspecto da solugdo. Dissolver 1 g da amostra em 10 mL de hidroxido de sédio M. A solugéo
obtida ndo é mais opalescente que a Suspensdo de referéncia Il (5.2.25) e ndo € mais corada que a
Solugéo padréo de cor SC F (5.2.12).

pH (5.2.19). 3,5 a 4,5. Determinar em solucéo aquosa a 2% (p/v).

pH (5.2.19). 4,5 a 6,0. Determinar na solugdo obtida em Aspecto da solugéo.

Acidez ou alcalinidade. Agitar exatamente 2 g da amostra com 100 mL de agua por 15 minutos.
Filtrar. No maximo 0,1 mL de hidréxido de sddio 0,02 M é gasto para neutralizar 20 mL do filtrado,
utilizando vermelho de metila SI como indicador. No maximo 0,1 mL de &cido cloridrico 0,02 M é
gasto para neutralizar 20 mL do filtrado, utilizando o mesmo indicador.

Absorcéo de luz. A absorvancia da solucdo a 0,04% (p/v) em &cido cloridrico 0,01 M, medida em
263 nm, esta compreendida entre 0,53 e 0,58.

Poder rotatorio (5.2.8). —0,05° a +0,05°. Determinar em solugéo a 2,5% (p/v) em metanol.
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indice de acidez (5.2.29.7). 200 a 212.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,s4, como suporte, e mistura de amdnia, etanol e cloroférmio
(5:15:80), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 20 pL. de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): dissolver 0,1 g da amostra em etanol e completar para 10 mL com 0 mesmo solvente.
Solugéo (2): diluir 0,5 mL da Solugéo (1) para 100 mL com etanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). Nebulizar com difenilcarbazona mercurica SR, deixar secar ao ar e nebulizar com
hidroxido de potéssio alcoolico 0,5 M preparado extemporaneamente. Aquecer a placa a 105 °C por
5 minutos e examinar imediatamente. Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a
Solucéo (1), diferente da mancha principal, ndo é mais intensa que aquela obtida com a Solucgéo (2)
(0,5%).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no metodo B. de Doseamento. Preparar a
Solucéo teste como descrito a seguir.

Solucéo teste: transferir, exatamente, cerca de 25 mg da amostra para baldo volumétrico de 50 mL,
dissolver em cerca de 30 mL de &cido acético 0,1 M e completar o volume com 0 mesmo solvente.

Procedimento: injetar 20 uL da Solugdo teste, registrar os cromatogramas e medir as areas sob
todos os picos obtidos. A soma das areas sob 0s picos secundarios, exceto a do pico principal, ndo é
superior a 1,0% da area total sob os picos obtidos. Nao incluir nos calculos os picos relativos ao
solvente.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 261 nm; coluna de
200 mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica-gel (10 pm),
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase moével de 3 mL/minuto.

Fase movel: mistura de n-hexano, cloroférmio, metanol e amonia concentrada (45:45:10:0,1).

Solucdo (1): dissolver, exatamente, cerca de 50 mg de difosfato de primaquina SQR em agua e
diluir para 5 mL com o mesmo solvente. A 1 mL dessa solugdo, adicionar 0,2 mL de amdnia e
misturar com 10 mL da Fase mdvel. Utilizar a camada limpida inferior.

Solucdo (2): dissolver, exatamente, cerca de 50 mg da amostra em agua e diluir para 5 mL com o
mesmo solvente. A 1 mL dessa solucdo, adicionar 0,2 mL de amdnia e misturar com 10 mL da Fase
mével. Utilizar a camada limpida inferior.

Solucéo (3): diluir 3 mL da Solugéo (2) para 100 mL com a Fase movel.

Solucéo (4): diluir 1 mL da Solucéo (2) para 10 mL com a Fase movel. Diluir 1 mL da solucdo
resultante para 50 mL com a Fase movel.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 puL de cada solugdo e registrar os cromatogramas por, no
minimo, o dobro do tempo de retencdo do pico principal. A soma das areas sob todos os picos
obtidos com a Solucéo (2), exceto a sob o pico do solvente, ndo € maior que a area sob 0 pico
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principal, obtido com a Solucdo (3) (3%). N&o considerar picos com area inferior aquela
apresentada pelo pico principal no cromatograma obtido com a Solugéo (4) (0,2%). O teste somente
é valido se o cromatograma obtido com a Solucédo (1) apresenta, antes do pico principal, um pico
com area sob ele de aproximadamente 6% da area sob o pico da primaquina; a resolugdo entre os
dois picos é de, no minimo, 2,0 e, no cromatograma obtido com a Solucéo (4), a relacéo sinal/ruido
é superior a 5.

Limite de hipoxantina. Proceder conforme descrito em Doseamento. Preparar a Solugdo de
hipoxantina como descrito a seguir.

Solucéo de hipoxantina: preparar solugdo a 10 ug/mL de hipoxantina em hidroxido de sddio 0,1 M.
Transferir 1 mL para baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume com Fase movel.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solu¢do de hipoxantina e 20 puL da Solugéo
amostra, registrar os cromatogramas e medir as areas sob 0s picos. A area sob o pico relativo a
hipoxantina, obtido com a Solug@o amostra, ndo é superior a area sob o pico principal obtido com a
Solucéo de hipoxantina. No maximo 1,0%.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método 1. No maximo 0,002% (20 ppm).
Agua (5.2.20.1). No maximo 0,5%.

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 2 g da amostra. Dessecar em estufa a 60 °C, sob
pressao reduzida, por 2 horas. No méximo 2,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No méximo 0,2%.
4.6 Testes de seguranca biolégica

Quando a substancia for destinada a producdo de preparacdo parenteral, iniciar com a frase:
“Nome da substancia” destinada a produgéo de preparagao parenteral, cumpre com 0s seguintes
testes adicionais. Outras frases podem ser utilizadas, conforme o caso (ver exemplos a seguir).
Escrever, em seguida, em paragrafo diferente, o nome do teste, o nUmero do método geral, entre
parénteses € em negrito, seguida da expressao “Cumpre o teste”. Quando for o caso, apés a
expressao “Cumpre o teste” descrever a preparagdao da solugdo, o volume a ser injetado por
unidade de peso e a via de administracao. Quando é estabelecido o limite para o teste, omitir a
expressao “Cumpre o teste” e incluir o limite requerido.

Exemplos

Quando for indicado no rétulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre com 0s testes de
Esterilidade e Endotoxinas bacterianas. Quando for indicado que a substéncia deve ser esterilizada
durante a produgdo de preparacdes estéreis, a amostra cumpre com o teste de Endotoxinas
bacterianas.

Quando a substancia é destinada a producéo de preparac6es parenterais sem qualquer tratamento
adequado para remocdo de endotoxinas bacterianas, a amostra cumpre com um dos seguintes
testes adicionais.

Quando for indicado no rotulo que a substéncia é estéril, a amostra cumpre com o teste de
Pirogénios ou de Endotoxinas bacterianas, e com o teste de Esterilidade. Quando for indicado que
a substancia deve ser esterilizada durante a producédo de preparacdes estéreis, a amostra cumpre
com o teste de Pirogénios ou de Endotoxinas bacterianas.
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Os testes incluidos neste item s&o os relacionados a seguir, na ordem apresentada.

- Esterilidade

- Pirogénios

- Endotoxinas bacterianas

- Toxicidade

- Substéancias vasodepressoras

- Substéncias vasopressoras

- Histamina

- Contagem do numero total de micro-organismos mesoéfilos
- Pesquisa de micro-organismos patogénicos

Exemplos
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar 1 mL/kg, empregando solu¢do de “nome da
substancia” a 10 mg/mL em dgua para injetaveis.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,25 UE/mg de “nome da substancia”.

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Bactérias aerdbicas
totais: no maximo X UFC/g. Fungos e leveduras: no maximo X UFC/g.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
4.7 Doseamento

Quando forem indicados mais de um método, identifica-los pelas letras A., B., etc. (em negrito),
antecedidos pela frase (em italico):

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

Nos casos que o procedimento de determinagéo da poténcia for obrigatério e havendo mais de um
método de doseamento descrito, a determinacdo da poténcia deve ser descrita no item A. Utilizar
a seguinte frase (em italico):

O método A. de Doseamento é obrigatorio. Utilizar o(s) outro(s) método(s) alternativamente.
Observar a ordem seguinte.

- Gravimetria

- Volumetria

- Espectrofotometria de absor¢éo no visivel
- Espectrofotometria de absorg&o no ultravioleta
- Espectrofotometria de fluorescéncia

- Fotometria de chama

- Espectrometria de absorcéo atdmica

- Polarimetria

- Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
- Cromatografia a gas

- Determinacao da poténcia

- Ensaio iodométrico



38

Manual para Elaboracéo de Monografias para a Farmacopeia Brasileira, 12 edi¢do
Descrever o método diretamente sem classifica-lo. Quando o método j& estiver descrito nos
Métodos Gerais, iniciar com “Proceder conforme descrito em ‘Nome do método’ (em italico)
(nimero do método em negrito)”.

Quando o insumo farmacéutico se tratar de uma mistura ou combinagdo de substancias incluir,
em separado, apoés o titulo DOSEAMENTO, os nomes das substéncias em negrito e descrever os
procedimentos.

Exemplo

Aminofilina (insumo farmacéutico ativo) — combinacéo de teofilina e etilenodiamina
DOSEAMENTO
Etilenodiamina

Dissolver 0,25 g de amostra em 30 mL de agua. Titular com &cido cloridrico 0,1 M SV utilizando
0,1 mL de verde de bromocresol SI como indicador, até viragem para verde. Cada mL de &cido
cloridrico 0,1 M SV equivale a 3,005 mg de etilenodiamina (C,HgN).

Teofilina
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Dessecar a amostra a 135 °C até peso constante. Pesar exatamente 0,2 g da amostra, dissolver em
100 mL de &gua e aquecer, se necessario. Resfriar. Adicionar 20 mL de nitrato de prata 0,1 M e
agitar. Titular com hidroxido de sodio 0,1 M SV, utilizandol mL de azul de bromotimol SI como
indicador. Cada mL de hidrdéxido de sédio 0,1 M SV equivale a 18,016 mg de teofilina (C;HgN,4O5).

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 150 mm de comprimento e 3,9
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um); fluxo da Fase mével de 1 mL/minuto.

Fase movel: misturar 200 mL de metanol, 0,96 g de 1-pentanossulfonato de sédio monoidratado e
completar o volume para 1000 mL com agua. Ajustar o pH em (2,9 + 0,1) com acido acético
glacial.

Diluente: mistura de 4&gua e metanol (4:1).

Solucdo amostra: transferir 24 mg da amostra, exatamente pesada, para baldo volumétrico de 250
mL, completar o volume com Diluente e misturar.

Solugdo padréo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de teofilina SQR no Diluente e diluir
adequadamente de modo a obter solucao a 80 ug/mL.

Solucéo de resolugéo: preparar solugdo de teobromina SQR a 80 pg/mL utilizando Solugéo padréo
como diluente. Transferir 20 mL para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com
Diluente e homogeneizar.

Injetar replicatas de 10 pL da Solugcdo de resolugdo. Os tempos de retencédo relativos sao de 0,65
para a teobromina e 1,0 para a teofilina. A resolucédo entre os picos de teobromina e teofilina ndo é
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menor que 3,0. O fator de cauda para o pico da teofilina ndo é maior que 2,0. O desvio padréo
relativo das areas de replicatas sob 0s picos registrados nao € maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL da Solucé@o padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de teofilina (C;HgN4O,) na amostra de
aminofilina a partir das respostas obtidas para a teofilina com a Solugdo padrédo e a Solucéo
amostra.

4.7.1 Gravimetria

Apds a descricdo do procedimento, colocar em frase separada, a equivaléncia entre 1 g do
residuo ou precipitado e a massa da substancia em analise, expressa em gramas, com quatro
casas decimais.

Exemplo
Cada g do residuo equivale a 0,3382 g de C4H1oN2.H3PO,.
4.7.2 Volumetria

Apoés a descricdo do procedimento, colocar em frase separada, a equivaléncia entre 1 mL do
titulante e a massa da substancia em andlise, expressa em mg, com trés casas decimais.

Exemplo
Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a 9,008 mg de C¢H1206 € @ 9,909 mg de CgH1206.H,0.

Quando o procedimento estiver descrito no método geral, indicar o seu nimero em negrito, entre
parénteses, e as modificagbes, quando for o caso. Se esse for o Unico método indicado, iniciar
com a frase “Proceder conforme descrito em Nome do método”, seguido do numero entre
parénteses e em negrito.

Quando o procedimento for especifico, indicar a modificagdo de cor observada no ponto final da
titulagéo.

Exemplos

a) quando constar apenas um método de doseamento descrito com detalhes no método
geral:

Proceder conforme descrito em TitulacGes por diazotacdo (5.3.3.1), Método Il. Utilizar 0,25 g da
amostra. Cada mL de nitrito de sodio 0,1 M SV equivale a 25,028 mg de C1oH10N4O5S.

Proceder conforme descrito em Titulagcbes em meio ndo aquoso (5.3.3.5). Dissolver 0,15 g da
amostra em 30 mL de acido acético glacial e titular com acido perclérico 0,1 M SV determinando o
ponto final potenciometricamente ou utilizando cloreto de metilrosanilinio Sl (cristal violeta) até
mudancga de cor de azul para azul-esverdeado. Realizar ensaio em branco e fazer as correcdes
necessarias. Cada mL de &cido perclorico 0,1 M SV equivale a 20,130 mg de C1oH;N3S.

Proceder conforme descrito em Titulagbes em meio ndo aquoso (5.3.3.5). Dissolver 0,15 g da
amostra em 5 mL de acido formico anidro. Adicionar 65 mL de acido acético glacial e, com
agitacdo, 10 mL de acetato mercurico a 6% (p/v) em é&cido acético glacial. Titular com &cido
perclérico 0,1 M SV. Determinar o ponto final potenciometricamente ou utilizando cloreto de
metilrosanilinio Sl (cristal violeta) como indicador. Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢des
necessarias. Cada mL de &cido percldrico 0,1 M SV equivale a 16,860 mg de C1,H17CIN4OS.HCI.
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b) quando constar apenas um método de doseamento ndo descrito com detalhes no método
geral, descrever o procedimento diretamente:

Pesar, exatamente, cerca de 0,3 g de amostra, transferir para erlenmeyer de 250 mL e dissolver em
100 mL de &gua. Adicionar 10 mL de &cido sulfurico a 10% (v/v), 1 g de iodeto de potassio e 1 mL
de amido SI. Titular com iodato de potassio 0,015 M SV até coloracdo azul. Cada mL de iodato de
potéssio 0,015 M SV equivale a 19,560 mg de CyH15NO3S.

¢) quando constarem mais de um método de doseamento.
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Dissolver, exatamente, cerca de 0,24 g da amostra em 30 mL de acetona. Titular com hidréxido
de sddio 0,01 M SV, determinando o ponto final potenciometricamente. Cada mL de hidréxido de
sodio 0,01 M SV equivale a 30,831 mg de C13H12N,0s5S.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta (5.2.14).
Transferir, exatamente, cerca de 0,1 g da amostra para baldo volumétrico de 100 mL, dissolver e
completar o volume com hidroxido de sodio 0,01 M. Diluir, sucessivamente, com 0 mesmo
solvente, até concentracdo de 0,002% (p/v). Preparar solugdo padrdo na mesma concentracao,
utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solucgdes resultantes em 392 nm, utilizando
hidréxido de sodio 0,01 M para ajuste do zero. Calcular o teor de C13H12N,OsS na amostra a partir
das leituras obtidas.

4.7.3 Espectrofotometria de absorgéo no ultravioleta, visivel e de fluorescéncia

Iniciar com a frase “Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de fluorescéncia (5.2.15)
(ou de absorgéo no ultravioleta (5.2.14) ou de absorcao no visivel (5.2.14))".

Os doseamentos podem ser realizados em comparagdo com uma solucdo padrdo ou utilizando
dados de absortividade especifica. Na descricdo devem constar, na seguinte ordem:

- preparacgédo detalhada da solu¢gdo amostra, o solvente utilizado e a concentracdo, expressa em %
(p/v) (espectrofotometria no ultravioleta) ou em pg/mL (espectrofotometria no visivel e
fluorescéncia);

- quando for usada comparagdo com solucdo padréo, utilizar a expresséo: preparar solugédo
padrdo na mesma concentracao, utilizando o(s) mesmo(s) solvente(s);

- na espectrofotometria de absorcao no visivel, descrever o procedimento de formagéo do produto
colorido, quando for o caso;

- descrever o procedimento de leitura incluindo o comprimento de onda e a maneira de ajustar o
zero no aparelho; na espectrofotometria de fluorescéncia, indicar os comprimentos de onda de
excitacdo e emissao;

- descrever como obter o teor de pureza.

Exemplos

Quando constar apenas um método de doseamento.

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢cédo no ultravioleta (5.2.14). Pesar,
exatamente, cerca de 50 mg da amostra e dissolver em metanol. Completar o volume para 50 mL
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com o mesmo solvente. Diluir, sucessivamente, em metanol, até concentracdo de 0,001% (p/v).

Preparar solucdo padrdo na mesma concentracdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as
absorvancias das solugdes resultantes em 285 nm, utilizando metanol para ajuste do zero. Calcular o
teor de Cy5H12N2O na amostra a partir das leituras obtidas. Alternativamente, realizar os calculos
considerando A (1%, 1 cm) = 450, em 285 nm, em metanol.

Quando constarem mais de um método de doseamento.

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar,
exatamente, cerca de 50 mg da amostra e dissolver em etanol. Completar o volume para 50 mL com
0 mesmo solvente. Diluir, sucessivamente, em etanol, até concentragdo de 0,001% (p/v). Medir a
absorvancia da solucédo resultante em 239 nm, utilizando etanol para ajuste do zero. Calcular o teor
de C21H2605 na amostra considerando A (1%, 1 cm) =420, em 239 nm, em etanol.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no visivel (5.2.14). Pesar,
exatamente, cerca de 0,5 g da amostra e dissolver em 30 mL de hidréxido de sodio 0,1 M.
Completar o volume para 200 mL com 4&gua. Realizar diluigdes sucessivas em &gua até
concentracdo de 0,005% (p/v). Preparar solucdo padrdo na mesma concentracao, utilizando os
mesmos solventes. Transferir 2 mL de cada solucdo para balGes volumétricos de 25 mL. Adicionar
a cada baldo 0,5 mL de &cido cloridrico 4 M e 1 mL de nitrito de sodio a 0,1% (p/v). Agitar e deixar
em contato por 2 minutos. Adicionar 1 mL de sulfamato de amonio 0,5% (p/v), agitar e deixar em
contato por 2 minutos. Adicionar 1 mL de cloridrato de N-(1-naftil)etilenodiamina a 0,1% (p/v),
agitar e deixar em contato por 10 minutos. Completar os volumes com &gua. Preparar branco em
paralelo utilizando 2 mL de agua e 0s mesmos reagentes nas mesmas quantidades. Medir as
absorvancias das solugdes em 540 nm, utilizando o branco para ajuste do zero. Calcular o teor de
C10H10N40,S na amostra a partir das leituras obtidas.

C. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de fluorescéncia (5.2.15). Pesar, exatamente,
cerca de 0,1 g da amostra e dissolver em agua. Diluir quantitativamente com o mesmo solvente,
para obter solucdo a 1 pg/mL. Transferir 3 mL para baldo volumétrico de 100 mL, adicionar 20 mL
de tampdo borato pH 9,0 e completar o volume com &gua, de modo a obter solu¢do a 0,03 pg/mL.
Para preparo da solucdo padrdo, dissolver quantidade exatamente pesada de diacetilfluoresceina
SQR em 10 mL de etanol, em baldo volumétrico de 100 mL. Adicionar 2 mL de hidréxido de sédio
2,5 M e aquecer em banho-maria fervente por 20 minutos, com agitacdo. Resfriar e completar o
volume com &gua. Diluir quantitativamente em agua, de modo a obter solugdo de fluoresceina
sodica a 1 pg/mL. Transferir 3 mL para baldo volumétrico de 100 mL, adicionar 20 mL de tampéo
borato pH 9,0 e completar o volume com agua, de modo a obter solu¢do padrdo a 0,03 pg/mL.
Medir as intensidades de fluorescéncia das solucdes resultantes em fluorimetro, em comprimento de
onda de excitacdo a 485 nm e emissdo a 515 nm. Calcular o teor de C»H10Na,Os na amostra a partir
das leituras obtidas.

4.7.4 Fotometria de chama

Iniciar com a frase “Proceder conforme descrito em Fotometria de chama (5.2.13.2.1)". O roteiro
usado para as espectrofotometrias pode ser usado como modelo.

Para expressar o resultado final utilizar a seguinte frase:

“Calcular o teor de ‘formula molecular’ na amostra a partir das leituras obtidas”.
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4.7.5 Espectrometria de absorcéo atbmica

O roteiro descrito para as espectrofotometrias pode ser usado como modelo. Ao descrever o
procedimento de leitura, incluir: comprimento de onda, fonte de radiacdo, tipo de chama,
atomizador ou modo de vaporizagéo.

Exemplos

Proceder conforme descrito em Espectrometria de absor¢do atémica com chama (5.2.13.1.1),
utilizar o Método I. Empregar as seguintes condic¢des: chama ar-acetileno, comprimento de onda de
589,6 nm. Dissolver quantidade, exatamente pesada, da amostra equivalente a cerca de 25 mg do
“ion” em 50 mL de &gua. Diluir, em seguida, por um fator de 500 vezes com agua. Preparar a
solucdo padrdo a 1 g/L, em &gua. Construir a curva analitica com a solucdo padrdo nas seguintes
concentragdes: 0,25 mg/L, 0,5 mg/L, 1,0 mg/L, 2,0 mg/L e 2,5 mg/L, preparar essas solugdes por
diluicdo sequencial em &gua. Adicionar as solucGes padrdo e solucdo amostra quantidade
equivalente a 0,5% (v/v) de uma solucdo de cloreto de césio a 10 g/L (CsCl). Calcular o teor do
“jon” na amostra a partir das leituras obtidas.

Proceder conforme descrito em Espectrometria de absorcdo atémica com chama (5.2.13.1.1),
Método |. Utilizar espectrometro provido de chama alimentada com mistura de ar e acetileno, com
fonte emissora de onda a 589,6 nm. Preparar as solucGes descritas a seguir.

Solugdo amostra: descrever...

Solucdo padréo do “ion”: descrever...

Procedimento: construir a curva analitica com a Solugdo padrdo do “ion” nas seguintes
concentragdes: 10 mg/L, 20 mg/L, 30 mg/L, 40 mg/L e 50 mg/L por diluicdo sequencial em acido
cloridrico 6 M. Calcular o teor do “ion” na amostra a partir das leituras obtidas.

4.7.6 Polarimetria

No roteiro descrito devem constar a preparacdo detalhada da solugdo amostra, 0 solvente
utilizado e a concentracdo, expressa em % (p/v). Descrever o procedimento de leitura e o0 modo
de obtencé&o do teor de pureza da substancia em andlise.

Exemplo

Medir o angulo de rotacdo da solucdo em tubo adequado (5.2.8), utilizando agua destilada para o
ajuste do zero. Calcular o teor de CgHi120¢ na amostra, considerando [« = +52,82°, ou de

CeH1206.H-0, considerando [o]*° = +47,96°.
4.7.7 Cromatografia a liquido de alta eficiéncia

Iniciar com a frase “Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido de... (descrever detector); coluna cromatografica
(comprimento e diametro), composicdo da fase estacionaria, tamanho das particulas e
temperatura da coluna; fluxo da fase mével em mL/minuto”.

Descrever, em paragrafos separados, o preparo da solucdo tampao (se existente), a composicao
da fase movel e o preparo das solugcdes necessarias, na seguinte ordem: solucdo de padrao
interno, solugcdo amostra, solucdo padréo, solucdo de resolucdo. Expressar as concentragbes em
mg/mL ou pg/mL. Sempre que as solugdes descritas forem referidas ao longo do texto, elas
devem ser grafadas em italico.
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No paragrafo seguinte descrever os parametros exigidos ou esperados: eficiéncia da coluna em
namero de pratos tedéricos (por metro ou por coluna), tempo de retencdo aproximado ou tempo de
retencao relativo, resolucao, fator de cauda, desvio padréo relativo das areas (ou alturas) de
replicatas sob os picos registrados, etc.

Iniciar o ultimo paragrafo, com Procedimento... e indicar: volume de injecdo, modo de registro dos
picos (area ou altura), calculo do teor de pureza da substancia (EVITAR FORMULAS).

Para expressar o resultado final utilizar a frase seguinte.

“Calcular o teor de ‘formula molecular’ na amostra a partir das respostas obtidas com a Solucéo
padrdo e a Solugdo amostra”.

Exemplo

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 um
ou 10 um), mantida a 40 °C; fluxo da Fase moével de 1 mL/minuto.

Tampéo pH X,X: descrever...

Fase movel: mistura de Tamp&o pH X,X e acetonitrila (50:50).
Solugéo de padrao interno: descrever...

Solugdo amostra: descrever...

Solugéo padrao: descrever...

Solugéo de resolucéo: descrever...

Injetar replicatas de 20 uL da Solucdo de resolucdo. A eficiéncia da coluna ndao é menor que 16 000
pratos tedricos/metro. Os tempos de retengdo relativos sdo cerca de 0,8 para “nome da substancia” e
1,0 para “nome da substincia”. O fator de cauda ndo ¢ maior que 2,0. A resolugdo entre “nome da
substancia” e “nome da substancia” ndo ¢ menor que 2,0. O desvio padrdo relativo das areas de
replicatas sob os picos registrados ndo é maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uLL da Solucéo padréo e da Solugéo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de CxHyN, na amostra a partir das
respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo amostra (EVITAR FORMULAS).

No caso de presenca de padréo interno expressar o resultado da seguinte forma:

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solugdo padréo e da Solugcdo amostra, registrar 0s
cromatogramas ¢ medir as areas sob os picos correspondentes a “nome da substancia” e ao “padrao
interno”. Calcular o teor de CxHyN, na amostra a partir das respostas obtidas para a relagdo “nome
da substancia”/“padrdo interno” com a Solucdo padrdo e a Solugcdo amostra (EVITAR
FORMULAS).
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No caso de eluicdo em gradiente, utilizar o seguinte modelo:

Eluente A: &cido trifluoroacético 0,05% (p/v).
Eluente B: acetonitrila.

Gradiente da Fase mdvel: adotar o sistema de gradiente descrito na tabela a seguir:

(;fnﬂ?gs) Eluente A (%) | Eluente B (%) Eluicéo
0-40 80 — 30 20— 70 gradiente linear
40 - 45 30 70 isocratica
45 — 47 30 — 80 70 — 20 gradiente linear
47 — 52 80 20 isocratica

Solugéo de padrao interno: descrever...
Solugdo amostra: descrever...

Solugéo padrao: descrever...

Solugéo de resolucéo: descrever...

Injetar replicatas de 20 uL da Solucdo de resolucéo. A eficiéncia da coluna ndo é menor que 16 000
pratos tedricos/metro. Os tempos de retencao relativos sdo cerca de 0,8 para “nome da substancia” e
1,0 para “nome da substancia”. O fator de cauda ndo ¢ maior que 2,0. A resolucdo entre “nome da
substincia” e “nome da substincia” ndo ¢ menor que 2,0. O desvio padrdo relativo das areas de
replicatas sob os picos registrados ndo é maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uLL da Solucéo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de CxHyN, na amostra a partir das
respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo amostra (EVITAR FORMULAS).

Nos casos em que o metodo cromatografico é utilizado para a determinacdo do teor de
antibiéticos, expressar o resultado da seguinte forma:

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uLL da Solucéo padréo e da Solugéo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor em pg de “nome da substancia”
(CxHyN_) por miligrama na amostra a partir do teor do padréo e das respostas obtidas com a Solugéo
padrdo e a Solugdo amostra.

4.7.8 Cromatografia a gas

Iniciar com a frase “Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (5.2.17.5). Utilizar
cromatégrafo a gas provido de (descrever sistema de detecgdo); coluna cromatogréfica
(comprimento e diametro), composicdo da fase estacionaria; temperatura da coluna, do injetor e
do detector; gas de arraste, fluxo em mL/minuto”.

Descrever, em paragrafos separados, o preparo das solu¢cdes necessarias, na seguinte ordem:
Solucao de padrao interno, Solugdo amostra, Solugédo padréo.

No paragrafo seguinte descrever os parametros exigidos ou esperados: eficiéncia da coluna em
namero de pratos teéricos/metro, tempo de retencao aproximado ou tempo de retencéo relativo,
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fator de resolucao, fator de simetria, desvio padrdo relativo das areas (ou alturas) de replicatas
sob os picos registrados, etc.

Iniciar o ultimo paragrafo, com Procedimento: (...) e indicar: volume de inje¢cdo, modo de registro
dos picos (&rea ou altura), calculo do teor de pureza da substancia. O exemplo dado para
Cromatografia a liquido de alta eficiéncia pode ser usado como modelo, com as devidas
adaptacoes.

Exemplo

Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (5.2.17.5). Utilizar cromatografo provido de
detector de ionizagdo de chamas, utilizando mistura de nitrogénio, ar sintético e hidrogénio (1:1:10)
como gases auxiliares a chama do detector; coluna capilar de 30 m de comprimento e 0,25 mm de
didmetro interno, preenchida com polidifenildimetilsiloxano, com espessura do filme de 0,25 pm;
temperatura da coluna de 60 °C a 300 °C, a 3 °C por minuto (total: 80 minutos)

4.7.9 Determinacgéo da poténcia

Inclui ensaios com animais, prepara¢cdes animais ou micro-organismos. Iniciar com a frase:
“Proceder conforme descrito em Nome do ensaio” seguido do numero do método geral em negrito
e entre parénteses. A preparacao prévia deve estar descrita. Expressar a concentracdo em mg/mL
ou Ul/mL.

Exemplo

“Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibidticos por difusdo em &gar
(5.5.3.3.1), utilizando cilindros”.

Para expressar o resultado final no método de determinacéo de poténcia utilizar a frase seguinte.

“Calcular a poténcia da amostra, em pg (ou UI) de ‘nome da substincia’ por miligrama, a partir da
poténcia do padréo e das respostas obtidas com a Solucéo padrédo e com a Solucdo amostra”.

Exemplo completo

Proceder conforme descrito em Ensaio microbioldgico de antibidticos por difusdo em é&gar
(5.5.3.3.1), utilizando cilindros.

Micro-organismo: Staphylococcus epidermidis ATCC 12228.

Meios de cultura: meio de cultura nimero 1, para manutencdo do micro-organismo; solucdo salina
estéril, para padronizacdo do inéculo; meio de cultura nimero 11, para a camada base e preparacdo
do indculo.

Solucd@o amostra: pesar, exatamente, cerca de 1,25 g da amostra e transferir para baldo volumétrico
de 500 mL com auxilio de 400 mL de &gua destilada. Agitar por 30 minutos. Completar o volume
com agua e filtrar. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 4 pg/mL, 8 pg/mL e 16 pg/mL,
utilizando Tampéo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solucédo 2) como diluente.

Solucéo padréo: pesar, exatamente, cerca de 25 mg de ciprofloxacino SQR, transferir para baldo
volumétrico de 25 mL e completar o volume com &gua. Diluir, sucessivamente, até as
concentragdes de 4 pg/mL, 8 ug/mL e 16 ug/mL, utilizando Solugdo 2 como diluente.
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Procedimento: adicionar 20 mL de meio de cultura nimero 11 em cada placa, esperar solidificar,

adicionar 5 mL de inoculo a 1% e proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de
antibidticos por difusdo em agar (5.5.3.3.1), utilizando cilindros, adicionando aos cilindros, 0,2 mL
das solucdes recentemente preparadas. Calcular a poténcia da amostra, em pg de ciprofloxacino por
miligrama, a partir da poténcia do padrdo e das respostas obtidas com a Solucdo padrdo e com a
Solugdo amostra.

4.7.10 Ensaio iodométrico

Inclui a titulacdo iodométrica de antibidticos, para qual é demonstrada equivaléncia ao método
microbioldgico. Iniciar com a frase “Proceder conforme descrito em Ensaio iodométrico de
antibiéticos (5.3.3.10)”. Se a amostra requerer algum preparo ndo descrito no método geral,
descrever detalhadamente.

Exemplo

Proceder conforme descrito em Ensaio iodométrico de antibioticos (5.3.3.10). Preparar a solugéo
padrdo nas mesmas condi¢des que a solu¢do amostra.

4.8 Embalagem e armazenamento

Utilizar os termos descritivos constantes em GENERALIDADES (4) da FB 5, nos itens
Conservacao e Material de embalagem primaria e secundaria.

Exemplos

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.
Em recipientes herméticos.

4.9 Rotulagem

Fazer constar na monografia a seguinte frase: “Observar a legislagao vigente”. Quando for o caso,
incluir outras informages relevantes que devem constar no rétulo da substancia.

Exemplo

Observar a legislacdo vigente. Quando a substdncia é destinada a producdo de preparagdes
parenterais, o rétulo deve indicar se o produto é estéril ou se deve ser esterilizado durante o
processo.

4.10 Classe terapéutica ou categoria
Utilizar um termo ou outro, conforme o caso: CLASSE TERAPEUTICA para farmacos e
CATEGORIA para adjuvantes. Para classe terapéutica utilizar, quando possivel, a classificacao da

RENAME.

Exemplo
CATEGORIA

Matéria-prima para preparacédo de estearatos de sodio, magnésio, zinco e outros adjuvantes
farmacotécnicos.
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CLASSE TERAPEUTICA
Analgésico e antipirético.
4.11 Modelo de monografia parainsumo farmacéutico

Nas paginas seguintes estao incluidos o modelo geral para monografia de insumo farmacéutico e,
como exemplo, as monografias de Ampicilina tri-hidratada e Cloridrato de hidralazina.
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NOME EM PORTUGUES (caixa alta, negrito, T 14)
Nome em latim (caixa baixa, negrito, T 12)

Estrutura quimica (TNR, T 12)
Formula molecular; Massa molecular
nome DCB; Numero DCB
Nome quimico (caixa baixa)
Numero do CAS (entre colchetes, em italico)
Especificacdo geral (sem titulo, caixa baixa).
DESCRICAO (titulo na margem esquerda, caixa alta)
Caracteristicas fisicas. (Subtitulo, caixa baixa, negrito)
Solubilidade. (Subtitulo, caixa baixa, negrito)

Constantes fisico-quimicas. (Subtitulo, caixa baixa, negrito)

Nome da constante fisico-quimica (italico, caixa baixa) nUmero do método (entre parénteses e
negrito): Valores caracteristicos (caixa baixa).

IDENTIFICACAO (titulo na margem esquerda, caixa alta)

A. (negrito, caixa alta). Descricdo (caixa baixa).

B.

ENSAIOS DE PUREZA (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Nome do ensaio (caixa baixa, negrito) nimero do método (entre parénteses e negrito). Descricdo do
ensaio (caixa baixa).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Nome do teste (caixa baixa, negrito) nimero do método (entre parénteses e negrito). Descri¢do do
teste (caixa baixa).

DOSEAMENTO (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO (titulo na margem esquerda, caixa alta)
Descricao.

ROTULAGEM (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.

CLASSE TERAPEUTICA (OU CATEGORIA) (titulo na margem esquerda, caixa alta)
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53
54  Descrigéo.
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AMPICILINA TRI-HIDRATADA
Ampicillinum trihydricum

@]
O

: Nall .S
NH, H\—I/\)<CH3
COOH

C16H19N304S.3H,0; 403,45

ampicilina tri-hidratada; 00742

Acido (2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-fenilacetilJamino]-3,3-dimetil-7-0x0-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilico hidratado (1:3)

[7177-48-2]

Apresenta poténcia de, no minimo, 900 pg e, no maximo, 1050 pg de ampicilina (C16H19N304S) por
miligrama, em relagdo a substancia anidra.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P9 cristalino branco.

Solubilidade. Pouco soltvel em &gua, praticamente insoltvel em cloroférmio, etanol, éter etilico e
em Oleos fixos. Solavel em solugdes diluidas de acidos e de hidroxidos alcalinos.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +280° a +305°, em relacdo a substancia anidra. Determinar em
solucéo aquosa a 0,25% (p/v).

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo A. pode ser omitido se forem realizados os testes B. e C. Os testes de
identificacdo B. e C. podem ser omitidos se for realizado o teste A.

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra dispersa em brometo de potéassio,
apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de ampicilina tri-hidratada SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1) utilizando silica-
gel H, como suporte, e mistura de acetona e acetato de amonio a 15,4% (p/v) (10:90) pH 5,0
ajustado com acido acético glacial, como fase mével. Aplicar, separadamente, a placa, 1 uL de cada
uma das soluces, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): solugdo da amostra contendo o equivalente a 2,5 mg de C16H19N304S por mililitro em
bicarbonato de sdédio a 4,2% (p/v).

Solucgéo (2): solucdo de ampicilina SQR a 2,5 mg/mL em bicarbonato de sodio a 4,2% (p/v).
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Solugéo (3): solugdo de ampicilina SQR a 2,5 mg/mL e de amoxicilina tri-hidratada SQR a 2,5
mg/mL em bicarbonato de sodio a 4,2% (p/v).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e expor a vapores de iodo até o
aparecimento das manchas. Examinar sob luz visivel. A mancha principal obtida no cromatograma
com a Solucgéo (1) corresponde em posicéo, cor e intensidade aquela obtida com a Solugéo (2). O
ensaio somente é valido se o cromatograma obtido com a Solucéo (3) apresenta duas manchas bem
definidas.

C. Transferir cerca de 2 mg da amostra para tubo de ensaio. Umedecer com 0,05 mL de agua e
adicionar 2 mL de mistura de solugdo de formaldeido e &cido sulfirico (2:100). Agitar o tubo e
observar a cor. A solucdo é praticamente incolor. Aquecer em banho-maria durante 1 minuto.
Desenvolve-se coloracdo amarelo-escura.

ENSAIOS DE PUREZA
pH (5.2.19). 3,5 a 6,0. Determinar em solucéo aquosa a 1% (p/v).

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra em 6leo mineral, transferir para lamina de
vidro e examinar por meio de microscopio dotado de luz polarizada. As particulas exibem
birrefringéncia, que se extingue ao movimentar a amostra por meio de ajuste micrometrico.

Limite de N,N-dimetilanilina. Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (5.2.17.5).
Utilizar cromatdgrafo provido de detector de ionizagdo de chamas, coluna de vidro de 2 m de
comprimento e 2 mm de didmetro interno, empacotada com suporte de diatomaceas silanizado,
impregnado com 3% (p/p) de fenilmetilsilicone (50% fenil); temperatura da coluna de 120 °C,
temperatura do injetor e detector de 150 °C; nitrogénio como gas de arraste, fluxo de 30 mL/minuto.

Solucgéo de padrao interno: solucdo de naftaleno a 0,05 mg/mL em cicloexano.

Solucéo amostra: dissolver 1 g da amostra em 5 mL de hidroxido de s6dio 1 M, e adicionar 1 mL da
Solucdo de padrao interno. Agitar, vigorosamente, por 1 minuto, centrifugar, se necessario, e usar o
sobrenadante.

Solucéo de dimetilanilina: dissolver 50 mg de N,N-dimetilanilina em mistura de 2 mL de &cido
cloridrico e 20 mL de &gua, sob agitacdo. Completar o volume para 50 mL com agua e agitar.
Transferir 5 mL para baldo volumétrico de 250 mL, completar o volume com agua e agitar.
Transferir 1 mL para tubo de ensaio, adicionar 5 mL de hidroxido de sédio 1 M, 1 mL da Solucéo
de padrao interno, e agitar vigorosamente por 1 minuto. Centrifugar, se necessario, e usar o
sobrenadante.

Procedimento: injetar, separadamente, 1 uL da Solucéo de dimetilanilina e 1 pL da Solugéo
amostra, registrar 0s cromatogramas e medir as areas sob 0s picos correspondentes a dimetilanilina
e ao naftaleno. A area sob o pico relativo a dimetilanilina, obtido com a Solugdo amostra, néo é
superior a area sob o pico principal obtido com a Solugédo de dimetilanilina (0,02%).

Agua (5.2.20.1). 12,0% a 15,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méximo 0,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
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Quando for indicado no rotulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre com o teste de
Pirogénios ou de Endotoxinas bacterianas, e com o teste de Esterilidade. Quando for indicado que
a susténcia deve ser esterilizada durante a producao de preparacgdes estéreis, a amostra cumpre
com o teste de Pirogénios ou de Endotoxinas bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Dissolver 6 g da amostra em 800 mL de Fluido Il
contendo quantidade suficiente de fg-lactamase para inativar a ampicilina, agitar até total
solubilizacéo e proceder conforme descrito em Método de filtracdo em membrana.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar 1 mL/kg de ampicilina a 2% (p/v) em hidréxido de
sodio 0,05 M.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,15 UE/mg de ampicilina.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbioldgico de antibiéticos (5.5.3.3) para Ampicilina,
pelo método de difusdo em agar. Dissolver, separadamente, quantidades exatamente pesadas de
ampicilina SQR e amostra em agua estéril de modo a obter solu¢bes contendo cerca de 0,1 mg de
C16H19N304S por mililitro. Diluir solucdes padrdo e amostra em tampéo fosfato de potéssio 0,1 M,
estéril, pH 8,0 (Solucéo 2) até as concentracdes da curva padrdo. Calcular a poténcia da amostra, em
pg de ampicilina por miligrama, a partir da poténcia do padrdo e das respostas obtidas com as
solugdes padrdo e amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio iodométrico de antibidticos (5.3.3.10). Preparar o padréo
utilizando ampicilina SQR. Preparar a amostra como descrito a seguir.

Preparacdo amostra: dissolver quantidade exatamente pesada da amostra em agua e diluir com o
mesmo solvente de modo a obter solugdo de ampicilina (C16H19N304S) a 1,25 mg/mL. Transferir 2
mL desta solucdo para erlenmeyer de 125 mL com tampa.

Calcular a poténcia da amostra, em ug de C16H19N304S por miligrama, segundo a expresséo:

F(BA — IA)
2(Cy)

em que
Ba = volume de titulante, em mL, consumido no Ensaio em branco da Preparagao amostra;

Ia = volume de titulante, em mL, consumido na Inativacéo e titulagéo da Preparacéo amostra,;

Ca = concentracdo, em mg/mL, da Preparacdo amostra, com base na quantidade de amostra pesada
e na diluigéo realizada.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 300 mm de comprimento por 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um); fluxo da Fase movel de 2 mL/minuto.

Fase movel: mistura de agua, acetonitrila, tampé&o fosfato de potassio monobaésico 0,1 M e &cido
acetico 1 M (90,9:8,0:1:0,1).



53

Diluente: transferir 10 mL do tampéo fosfato de potassio monobéasico 0,1 M e 1 mL de &cido acético
glacial 1 M para baldo volumétrico de 1 000 mL e completar o volume com agua.

Solucéo padrao: transferir, exatamente, cerca de 25 mg de ampicilina SQR para baldo volumétrico
de 25 mL, completar o volume com o Diluente e homogeneizar.

Solucdo amostra: transferir, exatamente, cerca de 100 mg da amostra, para baldo volumétrico de
100 mL, completar o volume com o diluente e homogeneizar.

Solucéo de resolucéo: dissolver quantidade suficiente de cafeina, na Solucéo padréo, de modo a
obter solugéo contendo 0,12 mg/mL.

Injetar replicatas de 20 uL da Solucéo de resolugdo. A resolucao entre o pico de cafeina e
ampicilina ndo é menor que 2,0. O fator de cauda para o pico da ampicilina ndo é maior do que 1,4.
O desvio padrdo relativo das areas de replicatas sob os picos registrados ndo é maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL das Solucdes padréo e Solugdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob 0s picos. Calcular o teor em ug de ampicilina (C16H19N30,4S)
por miligrama na amostra, a partir do teor do padrdo e das respostas obtidas com as Solugdes
padrdo e Solucédo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados, em temperatura inferior a 30 °C. Ampicilina tri-hidratada,
destinada a producdo de preparacGes parenterais deve ser embalada em recipientes estéreis.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente. Ampicilina tri-hidratada, destinada a producdo de preparacGes
estéreis deve apresentar indicacdo no rétulo se a substancia é estéril ou se deve ser esterilizada
durante o processo.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibidtico.
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CLORIDRATO DE HIDRALAZINA
Hydralazini hydrochloridum

CgHgN4.HCI; 196,64

cloridrato de hidralazina; 04647
Cloridrato de 1-hidrazinilftalazina (1:1)
[304-20-1]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de CgHgN4.HCI, em relagdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P cristalino, branco ou quase branco, inodoro ou quase inodoro.

Solubilidade. Soluvel em agua, pouco solvel em etanol, praticamente insoltvel em cloroférmio e
éter etilico.

Constantes fisico-quimicas.

Temperatura de fuséo (5.2.2): 275 °C, com decomposicao.

IDENTIFICACAO

Os testes de identificac@o B., C. e D. podem ser omitidos se forem realizados os testes A. e E.

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em cloreto de potassio,
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de hidralazina SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 230 nm a 350 nm, de solucéo a
0,002% (p/v) em agua, exibe maximos de absor¢do em 240, 260, 305 e 315 nm. Os valores das

absorvancias sdo de, aproximadamente, 1,1; 1,1; 0,53 e 0,43, respectivamente.

C. O tempo de retencéo do pico principal do cromatograma da Solugdo amostra, obtida no método
B. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucéo padréao.

D. Dissolver 0,1 g da amostra em 10 mL de agua. A 5 mL da solucéo obtida, adicionar 5 mL de 2-
nitrobenzaldeido a 2% (p/v) em etanol. Produz-se precipitado laranja.

E. A solugdo aquosa da amostra a 0,025% (p/v) responde as reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 3,5 a 4,2. Determinar em solucéo aquosa a 2% (p/v).
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Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento. Preparar a
Solucéo teste como descrito a seguir.

Solucdo teste: transferir, exatamente, cerca de 25 mg da amostra para baldo volumétrico de 50 mL,
dissolver em 30 mL de acido acético 0,1 M e completar o volume com 0 mesmo solvente.

Procedimento: injetar 20 pL da Solucéo teste, registrar os cromatogramas e medir as areas sob
todos 0s picos obtidos. A soma das areas sob 0s picos secundarios, exceto a sob o pico principal,
ndo é superior a 1,0% da &rea total sob os picos obtidos, incluindo a sob o pico principal. N&o
incluir nos calculos os picos relativos ao solvente.

Metais pesados (5.3.2.3). Umedecer o residuo obtido em Cinzas sulfatadas com 2 mL de &cido
cloridrico, evaporar, secar e adicionar 20 mL de &gua. Proceder conforme descrito em Ensaio-limite
para metais pesados, Método I. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacao (5.2.9). Determinar em 1,0 g da amostra. Dessecar em estufa a 110 °C, por
15 horas, até peso constante. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No méximo 0,5%.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Pesar, exatamente, cerca de 0,1 g da amostra, transferir para erlenmeyer de 250 mL com tampa e
dissolver em 25 mL de agua. Adicionar 35 mL de acido cloridrico e resfriar a temperatura ambiente.
Adicionar 5 mL de cloroférmio e titular com iodato de potéssio 0,02 M SV. Préximo ao ponto final,
adicionar o titulante gota a gota, agitando continuamente até desaparecimento da coloracdo purpura
da camada de cloroférmio. Alternativamente, determinar o ponto final potenciometricamente,
excluindo o cloroférmio. Cada mL de iodato de potassio 0,02 M SV equivale a 3,933 mg de
CgHgN4.HCI.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 230 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo nitrila (10 pm),
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase moével de 1 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 1,44 g de laurilsulfato de sodio e 0,75 g de brometo de tetrabutilaménio em
770 mL de &gua, adicionar 230 mL de acetonitrila e homogeneizar. Se necessario, ajustar o pH para
3,0 com &cido sulfarico 0,05 M.

Solucé@o amostra: dissolver quantidade, exatamente pesada, da amostra em acido acético 0,1 M de
modo a obter solucdo a 0,4 mg/mL. Transferir 5 mL dessa solucéo para baldo volumétrico de 50 mL
e completar o volume com acido acético 0,1 M, obtendo solucdo a 40 pug/mL.

Solucgéo padréo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de cloridrato de hidralazina SQR em
acido acético 0,1 M de modo a obter solugdo a 0,4 mg/mL. Transferir 5 mL dessa solugdo para
baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume com &cido acético 0,1 M, obtendo solucéao a 40
pg/mL.
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Solucéo de resolucéo: preparar solucdo em acido acético 0,1 M contendo aproximadamente 0,25
mg de cloridrato de hidralazina SQR e 50 ug de ftalazina por mililitro. Transferir 5 mL dessa
solucdo para baldo volumétrico de 50 mL, completar o volume com &cido acético 0,1 M e
homogeneizar.

Injetar replicatas de 20 pL da Solucéo de resolugdo. Os tempos de retencéo relativos sao cerca de
0,65 para a ftalazina e 1,0 para o cloridrato de hidralazina. A resolucao entre os picos de ftalazina e
de cloridrato de hidralazina ndo é menor que 4,0. O desvio padréo relativo das areas de replicatas
sob os picos registrados ndo € maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucéo padréo e da Solu¢do amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as &reas sob os picos. Calcular o teor de CgHgN4.HCI na amostra a partir
das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solu¢cdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

VASODILATADOR.
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5 REDACAO DE MONOGRAFIA DE
ESPECIALIDADE FARMACEUTICA

5.1 Apresentacéo

E o titulo da monografia. Fazer constar o nome do farmaco, seguido da forma farmacéutica.

No caso de comprimidos revestidos, ndo colocar a palavra “REVESTIDOS” no titulo, nesse caso,
deve constar na especificacdo geral a seguinte frase: “Os comprimidos devem ser revestidos”

(como dltima frase).

Exemplos

CARBAMAZEPINA COMPRIMIDOS
CLORIDRATO DE BUPIVACAINA SOLUCAO INJETAVEL
SULFATO DE ESTREPTOMICINA PO PARA SOLUCAO INJETAVEL

TIABENDAZOL POMADA

TRETINOINA GEL

5.2 Especificacao geral

Estabelecer os limites porcentuais de especificacdo em relagdo a quantidade declarada de
(férmula molecular do farmaco) ou a poténcia declarada (nome do farmaco). Quando necessario,
acrescentar, em seguida, informacdes adicionais como, por exemplo, descrigcdo de adjuvantes ou
necessidade de revestimento.

Exemplos

Comprimidos

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de C1oH24N,0,.2HCI.
Os comprimidos devem ser revestidos.

Contém cloridrato de ranitidina equivalente a, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de ranitidina (C13H22N403S).

Solucao injetavel

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C;5H13CIN,O. A
solucdo injetavel pode ser preparada em agua para injetaveis ou em outro solvente adequado.

P6 para solucéo injetavel

Contém benzilpenicilina sodica equivalente a, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% da
quantidade declarada de benzilpenicilina (C16H1sN204S). O pé para solugéo injetavel pode conter,
no minimo, 4,0% e, no maximo, 5,0% de citrato de sodio, dos quais no maximo 0,15% podem ser
substituidos por &cido citrico.
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Pé para suspensao oral

Contém ampicilina ou ampicilina tri-hidratada equivalente a, no minimo, 90,0% e, no maximo,
120,0% da quantidade declarada de C16H19N304S. O pd para suspensdo oral contém um ou mais
agentes corantes, aromatizantes, tampdes, edulcorantes e conservantes.

5.3 Identificacdo
Seguir o modelo definido para o insumo farmacéutico (item 2.4).

Quando o teste de identificacdo for o mesmo do insumo farmacéutico, descrever o procedimento
prévio e se reportar ao teste correspondente (em italico) descrito para o insumo farmacéutico. O
nome do teste e da monografia referida devem ser grafados em itélico e com a primeira letra em
maiudsculo.

Exemplo

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Utilizar quantidade do p6 equivalente a 0,1 g de carbonato de
calcio. Prosseguir conforme descrito no teste A. de Identificacdo da monografia de Carbonato de
calcio.

Quando o teste de identificacdo seguir o mesmo procedimento do doseamento, descrever como
nos exemplos a seguir.

A. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, da Solucéo
amostra obtida no método A. de Doseamento, exibe maximos de absorcdo em 229 nm e 315 nm,
idénticos aos observados no espectro da Solucéo padréao.

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solugdo amostra, obtida no método
C. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.

5.4 Caracteristicas

Nesse item devem constar os testes especificos para a forma farmacéutica. Se o teste estiver
descrito nos métodos gerais e for realizado sem modifica¢des, indicar o seu nome e o respectivo
namero (entre parénteses e em negrito), seguido do limite e/ou resultado esperado. Os testes
deverdo ser incluidos, preferencialmente, na ordem apresentada a seguir, dependendo da
aplicacao.

Aspecto (quando for o caso)

Determinacéo de volume.

pH (no caso de suspensdes, indicar que o pH é determinado apos reconstituigéo).
Limpidez

Determinacao de peso

Teste de dureza

Teste de friabilidade

Teste de desintegracao

Uniformidade de doses unitarias

Exemplos

Aspecto. Esvaziar completamente o conteudo de 10 frascos, previamente agitados, em provetas
correspondentes, limpas e secas, providas de tampa, e observar imediatamente sob condigdes
adequadas de visibilidade. O conteddo escorre com fluidez, a suspensdo se apresenta homogénea,



59

Manual para Elaboracéo de Monografias para a Farmacopeia Brasileira, 12 edi¢do
viscosa, livre de grumos e particulas estranhas. Apds 24 horas de repouso, pode apresentar ligeira
sedimentacdo que ressuspende apds agitacao.

Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste. Determinar no frasco do diluente.

Determinacdo de volume (5.1.2). Cumpre o teste. Determinar na suspensdo oral reconstituida
conforme indicado no roétulo.

pH (5.2.19). 8,5 a 11,0. Determinar na suspensao reconstituida conforme indicado no rétulo.
Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). No maximo 5 minutos.

Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.

Quando houver procedimento especial para uniformidade de contelddo, saltar uma linha apés a
expressao “‘cumpre o teste” e inserir o subtitulo “Procedimento para uniformidade de contetdo”,
descrevendo os detalhes do teste (usar o modelo de doseamento descrito para insumo
farmacéutico).

Exemplo
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteudo. Transferir cada comprimido para baldo volumétrico
de 100 mL. Adicionar 5 mL de 4gua e aguardar desintegracdo total do comprimido. Acrescentar 5
mL de etanol e 60 mL de tampdo borato pH 9,6. Deixar em ultrassom durante 15 minutos. Agitar
mecanicamente durante 15 minutos, completar o volume com o tampdo. Prosseguir conforme
descrito no método A. de Doseamento a partir de “Homogeneizar e filtrar”.

N&o havendo procedimento especial, mas se houver mais de uma técnica de doseamento na
monografia, acrescentar, logo apos “Cumpre o teste”, a frase “Proceder conforme descrito no
método X. de Doseamento”.

5.5 Teste de dissolugéao

Quando aplicavel, o teste de dissolucdo deve ser descrito, em item separado, apdés o item
CARACTERISTICAS. Incluir apds o titulo, o nimero do método geral, entre parénteses e em
negrito. Em frases separadas, incluir, na seguinte ordem: meio de dissolucédo, volume a ser
utilizado, aparelhagem (pas ou cestas), velocidade de rotacdo, tempo, procedimento e tolerancia.
Incluir, no procedimento, a concentragédo da solugcéo padréo.

Exemplo 1

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,1 M, 900 mL
Aparelhagem: cestas, 100 rpm
Tempo: 45 minutos
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Procedimento: ap0s o teste, retirar aliqguota do meio de dissolucdo, filtrar e diluir em &cido
cloridrico 0,1 M até concentracdo adequada. Medir as absorvancias das solugdes em 249 nm
(5.2.14), utilizando 0 mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C;7H2oN>S.HCI
dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solucao de “nome da substancia” SQR
na concentracdo de 0,0005% (p/v), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 75% (Q) da quantidade declarada de C;7H2oN,S se dissolvem em 45
minutos.

Exemplo 2

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: laurilsulfato de sddio a 0,2% (p/v) em &cido cloridrico 0,1 M, 900 mL
Aparelhagem: cestas, 50 rpm
Tempo: 60 minutos

Procedimento: ap6s o teste, retirar aliqguota do meio de dissolucéo e filtrar. Medir as absorvancias
em 263 nm (5.2.14), utilizando Meio de dissolucéo para ajuste do zero. Calcular a quantidade de
C19H24N20, dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da Solucdo padréo,
preparada como descrito a seguir.

Solucdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de praziquantel SQR de modo a obter
solucdo cuja concentracdo seja L/90 mg por mL, em que L é a quantidade declarada, em
miligramas, de praziquantel por comprimido. Transferir 5 mL da solucéo obtida para baldo
volumétrico de 50 mL, diluir e completar o volume com Meio de dissolucéo.

Tolerancia: ndo menos que 75% (Q) da quantidade declarada de C;9H24N,0; se dissolvem em 60
minutos.

5.6 Ensaios de pureza

Quando aplicaveis, devem ser descritos, na seguinte ordem:

Substancias relacionadas

Impurezas organicas

Impurezas inorganicas

Agua

Perda por dessecacgéo

Utilizar como modelo o que ja foi descrito para insumo farmacéutico (item 4.5).

5.7 Outros testes

S&o testes especiais para determinada especialidade farmacéutica. O nome do teste deve vir em
destaque, em caixa alta, apés ENSAIOS DE PUREZA, seguido da descricao do procedimento e

dos resultados esperados.

Exemplo
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TESTE DE CAPACIDADE DE NEUTRALIZACAO DA ACIDEZ

Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Pesar, exatamente, quantidade referente a dose indicada para
acdo anticida. Transferir...

5.8 Testes de seguranca biolégica

Quando aplicaveis, devem ser descritos na mesma ordem e obedecendo aos mesmos critérios ja
descritos para insumo farmacéutico (item 4.6).

No caso de formas farmacéuticas ndo estéreis, tais como comprimidos, cdpsulas, solu¢des orais,
suspensfes orais e pomadas (exceto as pomadas oftalmicas), os testes de Contagem do nimero
total de micro-organismos mesdfilos (5.5.3.1.2) e Pesquisa de micro-organismos patogénicos
(5.5.3.1.3) sdo obrigatoérios. Assim, na descricdo dessas especialidades farmacéuticas seréo
incluidos, em testes de segurancga bioldgica, esses dois testes, de acordo com o exemplo a seguir.

Exemplo

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

5.9 Doseamento

Adotar os mesmos critérios ja descritos para insumo farmacéutico (item 4.7), incluindo a descrigédo
dos tratamentos prévios necessarios.

Quando forem indicados mais de um método, identifica-los pelas letras A., B., etc., antecedidos
por frase introdutéria (em italico).

Empregar um dos métodos descritos a seguir.
Procurar padronizar a descrigdo, utilizando como modelo as seguintes frases.
Formas farmacéuticas solidas

Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do pd equivalente a X g de “nome da
substancia” para...

Pesar 20 cépsulas, remover o conteldo e pesad-las novamente. Homogeneizar o contetdo das
capsulas. Transferir quantidade do p6 equivalente a X mg de “nome da substancia” para...

Formas farmacéuticas liquidas
Transferir volume da solugdo oral contendo o equivalente a X mg de “nome da substancia”...
Utilizar volume da solugdo injetavel correspondente a X mg de “nome da substancia”...

Para métodos espectrométricos e cromatograficos usar, no final do procedimento, as seguintes
frases.
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Espectrofotométrico
Calcular a quantidade de “féormula molecular” na solugdo oral a partir das leituras obtidas.
Cromatografico

Calcular a quantidade de “formula molecular” nos comprimidos a partir das respostas obtidas com a
Solugéo padréo e a Solugdo amostra.

Quando o doseamento for o mesmo do insumo farmacéutico, descrever o procedimento prévio e
se reportar ao teste correspondente (em itlico) descrito para o insumo farmacéutico.

Exemplos

A. Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Utilizar quantidade do pé equivalente a 0,3 g de captopril e
transferir para erlenmeyer de 250 mL. Adicionar 100 mL de agua e deixar em ultrassom durante 15
minutos. Agitar mecanicamente durante 15 minutos. Prosseguir conforme descrito no método B. de
Doseamento da monografia de Captopril, a partir de “Adicionar 10 mL de acido sulfarico a 10%
(V/v)...”.

Quando o doseamento por CLAE for idéntico ao do insumo farmacéutico descrever apenas o
preparo da Solugcdo amostra e o procedimento, como indicado a seguir.

B. Proceder conforme descrito no método C. de Doseamento da monografia de Fenobarbital.
Preparar a Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solucdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do pé equivalente a 60
mg de fenobarbital para baldo volumétrico de 50 mL, acrescentar 4 mL de Solucéo de padréo
interno e 30 mL de Diluente. Deixar em ultrassom durante 15 minutos. Agitar mecanicamente
durante 15 minutos, completar o volume com Diluente, homogeneizar e filtrar.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uLL da Solucéo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob 0s picos correspondentes ao fenobarbital e a cafeina. Calcular a
quantidade de Cj;2H12N,O3 nos comprimidos a partir das respostas obtidas para a relagdo
fenobarbital/cafeina com a Solugéo padréo e a Solucéo amostra.

Determinacao da poténcia

Adotar o0s mesmos critérios para insumo farmacéutico (item 4.7.9), incluindo a descricdo dos
tratamentos prévios necessarios.

Formas farmacéuticas liquidas
Utilizar volume da solugao injetavel correspondente a X Ul de “nome da substancia”.

Para expressar o resultado final no método de determinacdo de poténcia de especialidade
farmacéutica, utilizar os modelos a seguir.

Calcular a quantidade em mg de “nome da substancia” (formula molecular) nos comprimidos a
partir da poténcia do padrao e das respostas obtidas com a Solu¢édo padréo e a Solu¢do amostra.

Calcular a quantidade em UI de “nome da substancia” (formula molecular) por frasco-ampola a
partir da poténcia do padrao e das respostas obtidas com a Solucé@o padréo e a Solugdo amostra.
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Quando o medicamento resultar de uma mistura ou combinacdo de substancias apos o titulo
DOSEAMENTO incluir em separado os nomes das substancias em negrito e descrever 0s
procedimentos. Adotar os mesmos critérios ja descritos para insumo farmacéutico (item 4.7).

5.10 Embalagem e armazenamento

Adotar os mesmaos critérios ja descritos para insumo farmacéutico (item 4.8).

5.11 Rotulagem

Adotar os mesmos critérios ja descritos para insumo farmacéutico (item 4.9).

5.12 Modelo de monografia de especialidade farmacéutica

Nas paginas seguintes estdo incluidos o modelo geral para monografia de especialidades
farmacéuticas e, como exemplos, as monografias de Cloridrato de hidralazina comprimidos,

Indometacina capsulas, Cloridrato de hidralazina solucéo injetavel, Cisplatina solug&o injetavel e
Albendazol suspenséao oral.
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Manual para Elaboracéo de Monografias para a Farmacopeia Brasileira, 12 edi¢do

TITULO (caixa alta, negrito, T 14)

Especificacdo geral (sem titulo, caixa baixa).
IDENTIFICACAO (titulo na margem esquerda, caixa alta)

A. (negrito, caixa alta) Descri¢do (caixa baixa).

B.

CARACTERISTICAS (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Nome do teste (caixa baixa, negrito) nimero do método (entre parénteses e negrito). Descri¢do do
teste (caixa baixa).

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5) (quando for o caso; titulo na margem esquerda, caixa alta)
Meio de dissolucao: (caixa baixa, italico)

Aparelhagem: (caixa baixa, italico)

Tempo: (caixa baixa, italico)

Procedimento: (caixa baixa, italico).

Tolerancia: (caixa baixa, italico).

ENSAIOS DE PUREZA (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Nome do ensaio (caixa baixa, negrito) nimero do método (entre parénteses e negrito). Descricdo do
teste (caixa baixa).

OUTROS TESTES (o titulo é 0 nome do teste, na margem esquerda, caixa alta)
Descricao.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Nome do teste (caixa baixa, negrito) nimero do método (entre parénteses e negrito). Descri¢do do
teste (caixa baixa).

DOSEAMENTO (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO (titulo na margem esquerda, caixa alta)
Descricao.

ROTULAGEM (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.
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CLORIDRATO DE HIDRALAZINA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no méaximo, 110,0% da quantidade declarada de CgHgN4.HCI.
IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade de pé equivalente a 0,1 g de cloridrato
de hidralazina para funil de separacdo, adicionar 2 mL de hidréxido de amoénio 6 M e 10 mL de
agua. Extrair com duas porc¢des de 10 mL de cloroférmio. Reunir os extratos organicos e evaporar
até secura. O residuo responde ao teste A. de ldentificacdo da monografia de Cloridrato de
hidralazina.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 230 nm a 350 nm, da solucdo
amostra obtida no método B. de Doseamento, exibe maximos de absor¢do em 240 nm, 260 nm, 305
nm e 315 nm, idénticos aos observados no espectro da solugédo padrao.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solugdo amostra, obtida no método
C. de Doseamento, correspondente aquele do pico principal da Solugcéo padréo.

D. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a 0,1 g de cloridrato
de hidralazina para béquer, adicionar 50 mL de mistura de metanol e adgua (1:2), misturar e filtrar.
Concentrar o filtrado em banho-maria até 10 mL e deixar esfriar. A 5 mL da solugdo concentrada,
adicionar 5 mL de 2-nitrobenzaldeido a 2% (p/v) em etanol. Produz-se precipitado laranja.

CARACTERISITCAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracédo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteudo. Triturar cada comprimido até pé fino, transferir,
quantitativamente, para baldo volumétrico de 50 mL, adicionar 25 mL de mistura de metanol e agua
(1:2). Prosseguir conforme descrito no método B. de Doseamento, a partir de “Agitar
mecanicamente...”.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolucdo: acido cloridrico 0,01 M, 900 mL
Aparelhagem: cestas, 100 rpm
Tempo: 30 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de dissolucdo e diluir, se necessario, com acido
cloridrico 0,01 M, até concentracdo adequada. Medir as absorvancias das solu¢cGes em 260 nm
(5.2.14), utilizando 0 mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade de CgHgN4.HCI
dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solucdo de cloridrato de hidralazina
SQR na concentracgdo de 0,001% (p/v), preparada em acido cloridrico 0,01 M.
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Tolerancia: ndo menos que 60% (Q) da quantidade declarada de CgHgN4.HCI se dissolvem em 30
minutos.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesoéfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a 0,1 g de cloridrato
de hidralazina para béquer e acrescentar 25 mL de agua. Adicionar 35 mL de acido cloridrico e
resfriar até a temperatura ambiente. Agitar, mecanicamente, durante 15 minutos. Titular com iodato
de potassio 0,02 M SV, com agitacdo continua. Determinar o ponto final potenciometricamente.
Cada mL de iodato de potassio 0,02 M SV equivale a 3,933 mg de CgHgN4.HCI.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcéo no ultravioleta (5.2.14). Pesar e
pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a 50 mg de cloridrato de
hidralazina para baldo volumétrico de 50 mL e adicionar 25 mL de mistura de metanol e agua (1:2).
Agitar, mecanicamente, durante 10 minutos e completar o volume com o mesmo solvente. Filtrar.
Realizar dilui¢des sucessivas até concentracdo de 0,001% (p/v), utilizando dgua como solvente.
Preparar a solucdo padrdao nas mesmas condi¢fes. Medir as absorvancias das solucGes resultantes
em 260 nm, utilizando agua para ajuste do zero. Calcular a quantidade de CgHgN4.HCI nos
comprimidos a partir das leituras obtidas.

C. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento da monografia de Cloridrato de
hidralazina. Preparar a Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solucé@o amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do p6 equivalente a 20
mg de cloridrato de hidralazina para baldo volumétrico de 50 mL, adicionar 40 mL de &cido acético
0,1 M e deixar em ultrassom durante 15 minutos. Agitar, mecanicamente, durante 15 minutos.
Completar o volume com o mesmo solvente, homogeneizar e filtrar. Transferir 5 mL do filtrado
para baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume com acido acético 0,1 M, obtendo solucéo a
40 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucédo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de CgHgN4.HCI nos
comprimidos a partir das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo amostra.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.
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INDOMETACINA CAPSULAS

Contém, no minimo, 90,0% e, no méximo, 110,0% da quantidade declarada de C19H16CINO,.
IDENTIFICACAO

A. Pesar as capsulas, remover os contelidos e pesa-las novamente. Homogeneizar o contedido das
capsulas. Misturar quantidade do pé equivalente a 50 mg de indometacina com 10 mL de acetona
durante 2 minutos e filtrar. Transferir 5 mL do filtrado para erlenmeyer com tampa, adicionar 20
mL de agua e agitar durante 2 minutos até formacéo de precipitado cristalino. Filtrar e recolher os
cristais. Secar os cristais em temperatura ambiente e dessecar em estufa com vécuo a 100 °C, por 2
horas. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) dos cristais, dispersos em brometo de
potéssio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de indometacina SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-
gel como suporte, e mistura de cloroférmio e metanol (4:1), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, 2 UL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a
sequir.

Solucé@o (1): pesar as céapsulas, remover os conteldos e pesa-las novamente. Homogeneizar o
conteudo das capsulas. Misturar quantidade do p6 equivalente a 25 mg de indometacina com 25 mL
de metanol, obtendo solugéo a 1 mg/mL. Filtrar.

Solugéo (2): solugdo a 1 mg/mL de indometacina SQR em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solucdo (1) corresponde em posicdo e intensidade
aquela obtida com a Solucéo (2).

C. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 300 nm a 350 nm, da solugéo
amostra obtida no Doseamento, exibe maximo em 320 nm, idéntico ao observado no espectro da
solugéo padrao.

D. Pesar as capsulas, remover os contetdos e pesa-las novamente. Homogeneizar o contedo das
capsulas. Misturar quantidade do pé equivalente a 25 mg de indometacina com 2 mL de agua e
adicionar 2 mL de hidroxido de sédio 2 M. Desenvolve-se coloracdo amarelo clara que enfraquece
rapidamente.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteddo. Transferir o conteldo de cada capsula para baldo
volumétrico de 100 mL. Adicionar 10 mL de agua, deixar em repouso por 10 minutos, agitando

ocasionalmente. Acrescentar 75 mL de metanol, agitar mecanicamente por 10 minutos, completar o
volume com metanol, homogeneizar e filtrar. Diluir, sucessivamente, com mistura de metanol e
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tampdo fosfato pH 7,2 (1:1) até concentracdo de 0,0025% (p/v). Prosseguir conforme descrito no
Doseamento.

TESTE DE DISSOLUGAO (5.1.5)

Meio de dissolucao: mistura de tampéo fosfato pH 7,2 e agua (1:4), 750 mL
Aparelhagem: cestas, 100 rpm
Tempo: 20 minutos

Procedimento: apos o teste, retirar aliqguota do meio de dissolucao, filtrar e diluir, se necessario, em
mistura de tampéo fosfato pH 7,2 e &gua (1:4), até concentragdo adequada. Medir as absorvancias
em 318 nm (5.2.14), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade de
C19H16CINO, dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solucéo de indometacina
SQR na concentracdo de 0,0025% (p/v), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 80% (Q) da quantidade declarada de C19H16CINO, se dissolvem em 20
minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Substancias relacionadas na
monografia de Indometacina. Preparar as Solucdes (1) e (2) como descrito a seguir.

Solugdo (1): pesar as capsulas, remover os conteudos e pesad-las novamente. Homogeneizar o
contetido das capsulas. Misturar quantidade do p6 equivalente a 0,1 g de indometacina com 5 mL de
cloroférmio e filtrar, obtendo solucdo a 20 mg/mL.

Solucdo (2): transferir 1 mL da Solucdo (1) para baldo volumétrico de 200 mL e completar o
volume com cloroférmio, obtendo solucéo a 0,1 mg/mL.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a Solucdo (1), diferente da
principal, ndo é mais intensa que aquela obtida com a Solucéo (2) (0,5%).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesdfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorg¢éo no ultravioleta (5.2.14). Pesar 20
capsulas, remover os contetidos e pesa-las novamente. Homogeneizar o conteldo das cépsulas.
Transferir, exatamente, quantidade de p6 equivalente a cerca de 50 mg de indometacina para baldo
volumétrico de 100 mL, adicionar 10 mL de agua e deixar em repouso por 10 minutos, agitando
ocasionalmente. Acrescentar 75 mL de metanol, homogeneizar, completar o volume com metanol e
filtrar. Transferir 5 mL do filtrado para baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume com
mistura de tampéo fosfato pH 7,2 e metanol (1:1), de modo a obter solucdo a 0,0025% (p/v).
Preparar solugcdo padrdo na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as
absorvancias das solucdes resultantes em 320 nm, utilizando mistura de tampéo fosfato pH 7,2 e
metanol (1:1) para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C,9H16CINO, nas cépsulas a partir das
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leituras obtidas. Alternativamente, realizar os célculos considerando A(1%, 1 cm) = 193, em 320
nm, em mistura de tampéo fosfato pH 7,2 e metanol (1:1).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem fechados.
ROTULAGEM

Observar legislacao vigente.
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CLORIDRATO DE HIDRALAZINA SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no méaximo, 105,0% da quantidade declarada de CgHgN4.HCI.
IDENTIFICACAO
Os testes de identificac@o B., C. e D. podem ser omitidos se forem realizados os testes A. e E.

A. Transferir volume da solugdo injetavel equivalente a 0,1 g de cloridrato de hidralazina para funil
de separacdo. Adicionar 2 mL de hidréxido de aménio 6 M e 10 mL de agua. Extrair com duas
porces de 10 mL de cloroférmio. Reunir os extratos organicos e evaporar até secura. O residuo
responde ao teste A. de Identificacdo da monografia de Cloridrato de hidralazina.

B. Diluir a solucgdo injetavel em agua, até concentracdo de 0,002% (p/v). O espectro de absor¢do no
ultravioleta (5.2.14) da solucédo obtida, na faixa de 230 nm a 350 nm, exibe méaximos de absor¢do
em 240 nm, 260 nm, 305 nm e 315 nm.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solugdo amostra, obtida no método
C. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.

D. Transferir volume da solucéo injetavel equivalente a 0,1 g de cloridrato de hidralazina para um
béquer e adicionar agua, se necessario, para obter volume final de 10 mL. Adicionar a 5 mL da
solugdo, 5 mL de 2-nitrobenzaldeido a 2% (p/v) em etanol. Produz-se precipitado laranja.

E. Diluir a solucdo injetavel em agua, até concentracdo de 0,025% (p/v). A solucdo obtida responde
as reacdes do ion cloreto (5.3.1.1).

CARACTERISTICAS

Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 3,4 a 4,4.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Transferir volume da solucdo injetavel equivalente a cerca de 0,1 g de cloridrato de hidralazina
para erlenmeyer de 250 mL com tampa. Adicionar 25 mL de &gua e prosseguir conforme descrito
no método A. de Doseamento da monografia de Cloridrato de hidralazina a partir de “Adicionar 35
mL de acido cloridrico...”. Cada mL de iodato de potassio 0,02 M SV equivale a 3,933 mg de
CgHgN4.HCI.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta (5.2.14).
Transferir volume da solugéo equivalente a cerca de 0,1 g de cloridrato de hidralazina para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com mistura de metanol e &gua (1:2). Realizar

dilui¢bes sucessivas até concentracdo de 0,001% (p/v), utilizando a4gua como solvente. Preparar
solugdo padrdo nas mesmas condicdes. Medir as absorvancias das solugdes em 260 nm, utilizando
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agua para ajuste do zero. Calcular a quantidade de CgHgN4.HCI na solucdo injetavel a partir das
leituras obtidas.

C. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento da monografia de Cloridrato de
hidralazina. Preparar a Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solucdo amostra: transferir volume da solucgdo injetdvel equivalente a 20 mg de cloridrato de
hidralazina para baldo volumétrico de 50 mL, completar o volume com &cido acético 0,1 M e
homogeneizar. Transferir 5 mL da solugdo obtida para baldo volumétrico de 50 mL e completar o
volume com &cido acético 0,1 M, obtendo solugdo a 40 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucé@o padréo e da Solugdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de CgHgN4.HCI na solugéo
injetavel a partir das respostas obtidas com a Solugdo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.
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CISPLATINA SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no méximo, 110,0% da quantidade declarada de CI,HgNPt.
IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgéo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 230 nm a 350 nm, da solugéo
amostra a 0,1% (p/v) em agua exibe maximo em 300 nm, idéntico ao observado no espectro de
solucéo de cisplatina SQR preparada nas mesmas condicoes.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da Solu¢cdo amostra, obtida em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucéo padréo.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.
pH (5.2.19). 3,54 6,5.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite de tricloroaminoplatinato. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de
alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 209 nm; coluna
de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupos de aménio quaternario para troca anibnica, bases fortes, (10 um), mantida a
temperatura ambiente; fluxo de Fase movel de 2 mL/minuto.

Fase movel: preparar solucdo de sulfato de aménio a 0,04% (p/v) em &gua e, se necessario, ajustar
pH entre 5,8 e 6,0. Desgaseificar e filtrar.

Solucdo (1): diluir, se necessario, a solucdo injetavel em solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) de
modo a obter solucéo de cisplatina a 0,05% (p/v).

Solucdo (2): diluir quantidade exatamente pesada de tricloroaminoplatinato de potassio SQR em
solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) de modo a obter uma solucdo de tricloroaminoplatinato a
0,0015% (p/v).

Injetar replicatas de 20 uL da Solucgdo (2). A resolucgdo entre o pico de cloreto de sodio e o pico de
tricloroaminoplatinato ndo € inferior a 2,0. O desvio padrdo relativo das areas de replicatas dos
picos obtidos ndo é superior a 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucdo (1) e da Solucdo (2) e registrar 0s
cromatogramas. A area sob 0 pico correspondente ao tricloroaminoplatinato obtida no
cromatograma da Solugdo (1) ndo é maior que a area sob o pico principal obtido no cromatograma
da Solucéo (2) (3%).

Limite de transplatina. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupos
de troca catidnica, acidos fortes, (10 um), mantida a temperatura de 45 °C e fluxo da Fase mével a 2
mL/minuto por 30 minutos, a 0,5 mL/minuto por mais 30 minutos e novamente a 2 mL/minuto por
30 minutos.
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Fase movel: preparar solucdo de fosfato de potassio monobasico a 2,5% (p/v) em &gua e ajustar o
pH a 3,2 com &cido fosfdrico. Desgaseificar e filtrar.

Solucdo (1): solucdo de transplatina SQR a 0,005% (p/v) em solucdo de cloreto de sédio a 0,9%
(p/v).

Solucéo (2): solucao de tioureia a 0,5% (p/v) em &gua.
Solucéo (3): solucdo de cisplatina SQR a 0,005% (p/v) em solucéo de cloreto de sddio a 0,9% (p/v).

Solucéo (4): diluir, se necessario, a solucdo injetavel em solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) de
modo a obter solucdo de cisplatina a 0,05% (p/v).

Solucéo (5): transferir 10 mL de Solucgdo (1) para um baldo volumétrico de 50 mL. Adicionar uma
quantidade, exatamente pesada, de 25 mg de cisplatina SQR. Adicionar 25 mL de solugédo de
cloreto de sodio a 0,9% (p/v), agitar por 30 minutos e completar o volume com o mesmo solvente.

Solucgdo (6): misturar 5 mL de Solucéo (2) com 5 mL de &cido cloridrico M e 10 mL de Solucéo (4).
Aquecer a 60 °C por uma hora e resfriar.

Solucéo (7): misturar 5 mL de Solugdo (2) com 5 mL de &cido cloridrico M e 10 mL de Solucéo (5).
Aguecer a 60 °C por uma hora e resfriar.

Solucéo (8): misturar 10 mL de Solucédo (1) com 10 mL de Solucéo (3). Aquecer a 60 °C por uma
hora e resfriar.

Injetar replicatas de 10 uL da Solucé@o (7) e da Solucéo (8). A eficiéncia da coluna, determinada
para o0 pico correspondente a transplatina no cromatograma da Solugdo (7), ndo é menor que 2500
pratos tedricos. Os tempos de retencdo para transplatina e cisplatina, obtidos no cromatograma da
Solucéo (8), sdo de aproximadamente 5 minutos e 9 minutos, respectivamente. Se necessario, fazer
ajustes na composicdo da Fase mdvel e re-condicionar a coluna. A resolucdo entre cisplatina e
transplatina, no cromatograma da Solugdo (8), ndo € inferior a 1,7. O desvio padrdo relativo das
areas de replicatas dos picos obtidos do padrdo de transplatina no cromatograma da Solucéo (7) nao
é superior a 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL da Solucdo (6) e da Solugcdo (7) e registrar 0s
cromatogramas. A area sob o pico correspondente a transplatina obtida no cromatograma da
Solucéo (6) ndo é maior que a area sob o pico obtida no cromatograma da Solucéo (7) (2%).
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 2,0 UE/mg de cisplatina.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupos amina (10 pm),
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de 1,5 mL/minuto.
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Fase mével: mistura de acetonitrila e &gua (90:10). Desgaseificar e filtrar.

Solucéo (1): diluir, se necessario, a solucdo injetavel em solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) de
modo a obter solucdo de cisplatina a 0,1% (p/v).

Solucéo (2): solucéo de cisplatina SQR a 0,1% (p/v) em solucao de cloreto de sodio a 0,9% (p/v).

Solucéo (3): solucdo de cisplatina SQR a 0,05% (p/v) e de transplatina SQR a 0,005% (p/v) em
solucdo de cloreto de sddio a 0,9% (p/v).

Injetar 10 uL da Solucéo (3). A resolugdo entre cisplatina e transplatina ndo é inferior a 3,5. Injetar
replicatas de 10 uL da Solucéo (2). O desvio padrdo relativo das areas ndo é superior a 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL da Solugcdo (1) e da Solugdo (2), registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de Cl,HgN2Pt na solugéo
injetavel a partir das respostas obtidas para a Solucéo (1) e a Solucéo (2).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz. Nao deve ser refrigerado.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.
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ALBENDAZOL SUSPENSAO ORAL

Albendazol suspensdo oral é mistura de albendazol com um ou mais agentes corantes,
aromatizantes, tampdes, adocantes e conservantes, em veiculo aquoso. Contém, no minimo, 90,0%

e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C,,H,.N,O,S.

IDENTIFICACAO

Diluir volume adequado da suspensdo em mistura de metanol e acido cloridrico (99:1) para obter
concentracdo de 1 mg/mL. Filtrar, se necessario, transferir 1 mL do filtrado para baldo volumétrico
de 100 mL, completar o volume com hidroxido de sédio 0,1 M e homogeneizar. O espectro de
absorcao no ultravioleta (5.2.14) da solucéo resultante, na faixa de 200 a 400 nm, exibe méximos e
minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de solucgéo similar de albendazol SQR.

CARACTERISTICAS
Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 4,5 a5,5.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesdfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4), utilizando
cromatografo provido de detector a 308 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4 mm de
diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm); fluxo
da Fase movel de 2,0 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 11 g de fosfato de sddio monobéasico em 800 mL de agua e adicionar 1200
mL de metanol.

Solucdo amostra: transferir para baldo volumétrico de 100 mL volume da suspensédo correspondente
a 0,1 g de albendazol e completar o volume com mistura de metanol e &cido cloridrico (99:1).
Diluir, sucessivamente, até a concentracdo de 100 pg/mL, utilizando Fase mével como solvente.
Filtrar, se necessério.

Solugdo padréo: pesar, exatamente, cerca de 50 mg de albendazol SQR. Transferir para baldo
volumétrico de 50 mL e completar o volume com a mistura de metanol e acido cloridrico (99:1).
Diluir, sucessivamente, até a concentracdo de 100 pg/mL, utilizando Fase movel como solvente.

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor que 8000 pratos tedricos/metro. O desvio padrdo relativo
das areas de replicatas dos picos registrados néo deve ser maior que 2%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solu¢des amostra e da Solugdo padréo, registrar

0s cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade, em mg, de C ,H,.N,O.S em

cada mL da suspenséo oral, a partir das respostas obtidas para Solu¢éo padréo e a Solugdo amostra.



EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem fechados, a temperatura ambiente.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.
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6 REDACAO DE MONOGRAFIA DE PLANTA
VEGETAL

6.1 Apresentacéo
Nome em portugués

Deve ser o nome mais usual ou a tradugéo do titulo em latim. O nome é grafado com todas as
letras mailsculas e, quando nome composto, utilizando hifen.

Exemplos

CASCARA SAGRADA; BELADONA; BOLDO; CANELA-DA-CHINA,
QUEBRA-PEDRA.

Nome em latim (Denominagéo latina da droga)

Deriva, usualmente, do nome botanico da planta de origem (genitivo), obtido do “Kew Index” e
seus suplementos, seguido pelo nome da parte usada. A denominacédo latina da droga deve
seguir as regras gramaticais latinas, utilizando-se herba/herbae, radix, rhizoma, bulbus, cortex,
folium/folia, folium cum flore, flos, fructus, semen, etc., antecedida pelo nome latino.

Exemplos

Rhamni purshiani cortex; Belladonae folium; Boldo folium.

Nome cientifico

E o nome cientifico seguido do nome padronizado do classificador e da familia botanica. O nome
cientifico deve estar atualizado de acordo com as revisées mais recentes. Para esclarecimentos
guanto a nomenclatura boténica, o site www.mobot.org, no item TROPICOS, elucida, em geral, 0
nome mais aceito atualmente. Em caso de duvida, especialistas nas familias botanicas deverdo
ser consultados (especialistas brasileiros encontram-se no site da Sociedade Botanica do Brasil)
Exemplos

Rhamnus purshiana DC. - RHAMNACEAE
Atropa belladona L. - SOLANACEAE
Peumus boldus Molina — MONIMIACEAE

Especificacao
Descreve e/ou estabelece a parte usada e sua apresentacao (inteira, dessecada, fresca, etc.) e os
teores porcentuais para os marcadores quimicos (substancia ou grupo de substancias) a serem
determinados.

Exemplos

A droga vegetal é constituida pelas folhas secas contendo, no minimo, 7,0% de taninos.

A droga vegetal é constituida pelas inflorescéncias secas contendo, no minimo, 0,4% de dleo
volatil.
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A droga vegetal € constituida de folhas secas contendo, no minimo, 5,5% de taninos totais e 0,2%
de o6leo volatil. O dleo volatil é constituido de, no minimo, 15,0% de S-cariofileno.

A droga vegetal é constituida pelos rizomas frescos, inteiros ou fragmentados, com a cortica
completamente removida ou removida somente nas faces planas e largas, contendo, no minimo,
1,5% de dleo volatil. O 6leo volétil é constituido de, no minimo, 17% de alfa-zingibereno.

A droga € constituida de cascas secas de caule e ramos, inteiras ou fragmentadas, isentas de xilema,
contendo, no minimo, 8% de heterosideos hidroxiantracénicos, dos quais, no minimo, 60%
consistem de cascarosideos, calculados como cascarosideo A. N&o deve ser utilizada antes de
decorrido um ano de sua coleta, salvo se for submetida a processo de oxidacéo acelerada, em estufa
a temperatura entre 100 °C e 105 °C, durante uma hora.

6.2 Sinonimia cientifica (quando for o caso)

Corresponde a outras denominagdes cientificas propostas para a mesma droga vegetal.
Sinénimos podem ser mencionados, desde que tenham importancia, seja pelo amplo uso ou por
constar em monografias farmacopeicas.

Exemplo

Para QUINA-VERMELHA o nome cientifico mais atual € Cinchona pubescens Vahl e a
sinonimia cientifica € Cinchona succirubra Pavon.

6.3 Nomes Populares (ou Nome Popular)

Relaciona as denominac¢fes populares conhecidas. Outro(s) nhome(s) popular(es), que ndo aquele
utilizado para identificar a monografia, poderdo constar, apds o item identificacdo da droga, desde
gue tenham sido objeto de registro. A escolha do nome popular utilizado para a monografia deve
recair naquele mais conhecido e referido na literatura e com registro na ANVISA. Se houver
apenas uma denominacao, intitular no singular (Nome Popular).

Exemplo

NOMES POPULARES

Canela, canela-verdadeira, canela-de-cheiro, canela-rainha, canela-de-tubo, canela-da-india, canela-
fina.

NOME POPULAR

Erva-pombinha.

6.4 Caracteristicas

6.4.1 Caracteristicas organolépticas

Caracteres marcantes, que auxiliem na identificagcdo da droga.

Exemplos

As inflorescéncias apresentam odor aromatico e agradavel e sabor levemente amargo.

O pericarpo possui odor aromatico agradavel e sabor doce; a semente é inodora e tem sabor
desagradavel.
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Odor semelhante ao mentol; sabor picante, com sensacéo de frescor agradavel.
6.4.2 Solubilidade

Seguir o modelo do Manual, item 4.3.2, relativo a Redacdo de monografia de insumo
farmacéutico.

6.4.3 Constantes fisico-quimicas

Y

Seguir o modelo do Manual, item 4.3.3, relativo a Redacdo de monografia de insumo
farmacéutico.

Exemplo
Densidade relativa (5.2.5): 0,891 a 0,906.
6.5 Descricao macroscoépica

A descricao € livre e refere-se ao exame a olho nu ou com lupa manual da droga vegetal. A
descricdo macroscopica abrangera todas as caracteristicas morfologicas possiveis de serem
analisadas, como por exemplo, forma, cor, textura, aparéncia, e todos os demais caracteres que
especificam o 6rgao que constitui a droga. Orientacdes para a descricdo macroscopica dos 6rgaos
vegetais podem ser encontradas no ANEXO C.

6.6 Descricdo microscopica

A descrigcdo é livre e refere-se ao exame com microscopio. A descricdo microscopica da droga
deve ser detalhada e abranger todos os tecidos e/ou estruturas passiveis de andlise, tanto em
vista frontal, seccdo transversal e paradérmica, assim como, quando necessario, em seccao
longitudinal, radial e/ou tangencial. Orientacfes para a descricgdo microscéopica dos o6rgaos
vegetais podem ser encontradas no ANEXO C.

6.7 Descricao microscoépica do p6 (quando for o caso)

A descricao é livre. A andlise do p6 constara de suas caracteristicas morfolégicas e anatdbmicas,
com énfase naquelas que melhor identificam a droga. A descricdo microscopica do p6 devera
constar na monografia, devendo ser introduzida com a seguinte redagéo: “O p6 atende a todas as
exigéncias estabelecidas para a espécie, menos o0s caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicas: ...”. Orientagbes para a descricdo microscopica do pé dos érgaos vegetais podem
ser encontradas no ANEXO C.

Algumas monografias de plantas possuem descricdo macro e/ou microscépica das impurezas,
gue devem ser descritas ap0s a descrigdo microscopica do po, em tdpico separado.

Exemplo

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para as flores dessa espécie, menos os caracteres
macroscopicos. S&o caracteristicos: coloracdo amarelo-esverdeada; fragmentos de epiderme com
cuticula estriada de sépalas ou de pétalas papilosas; fragmentos de epiderme com estdmatos
anomociticos; células-guarda isoladas; fragmentos de epiderme com tricomas tectores, de diferentes
tipos; raros tricomas tectores e glandulares isolados ou partes destes; por¢des de tecidos com gotas
lipidicas; parte de elementos traqueais de espessamento helicoidal; fragmentos de epiderme da
antera, extremamente papilosa; fragmentos da camada fibrosa da antera; numerosos gréos de polen
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como os descritos; graos de pélen isolados ou agrupados, ou associados a fragmentos de anteras e a
epiderme de diversas pecas; porcdes de estigma com epiderme papilosa; por¢des de bracteas;
porc¢des do bordo de sépalas, de pétalas e de bracteas.

DESCRICAO MACROSCOPICA DAS IMPUREZAS

Os pedicelos da propria espécie sdo considerados estranhos; sdo esbranquicados pela dessecacéo,
longitudinalmente sulcados, medindo de 1 mm a 6 mm de comprimento, com tricomas tectores e
glandulares.

DESCRICAO MICROSCOPICA DAS IMPUREZAS

O pedicelo, em vista frontal, apresenta cuticula estriada, células epidérmicas retangulares,
estdbmatos anomociticos e na por¢do basal, tricomas tectores e glandulares; em sec¢édo transversal,
apresenta proeminéncias e reentrancias acentuadas, cuticula estriada, epiderme uniestratificada, com
células de forma tabular e paredes periclinais internas espessas; na regido cortical pode ocorrer uma
camada de colénquima tabular, seguido por um parénquima com amplos espacos intercelulares; o
sistema vascular é formado por até doze feixes colaterais, dispostos em forma de anel; a regido
medular é preenchida por parénquima com células de paredes delgadas; cloroplastidios ocorrem nos
parénguimas; grdos de amido e gotas lipidicas ocorrem em todos os tecidos.

6.8 Identificacdo

Seguir o modelo do Manual, item 4.4, relativo & Redagdo de monografia de insumo
farmacéutico.

6.9 Ensaios de pureza
Os ensaios de pureza devem ser listados em ordem alfabética.

Seguir o modelo do Manual, item 4.5, relativo & Redacdo de monografia de insumo
farmacéutico.

Exemplos
Agua (5.4.2.3). No méaximo 7,0%.

Cinzas insolaveis em &cido (5.4.2.5). No maximo 3,0%.

Material estranho (5.4.2.2). No maximo 2,0%.

6.10 Testes de seguranca bioldgica (quando for o caso)

Seguir 0 modelo do Manual, item 4.6, relativo a Redacdo de monografia de insumo
farmacéutico, para os testes de Contagem do numero total de micro-organismos mesoéfilos
aerobicos (5.5.3.1.2) e Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).

6.11 Determinacfes especificas

Referem-se a determinagdo de indices caracteristicos (indice de amargor; indice de espuma;
indice de intumescéncia; etc.).

Exemplos
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DETERMINACAO DO INDICE DE INTUMESCENCIA

Proceder conforme descrito em Determinacao do indice de intumescéncia (5.4.2.14), utilizando 1 ¢
da droga amassada, umedecida com 1 mL de etanol. Essa mucilagem é constituida por acido D-
galacturonico e D-galactose.

6.12 Doseamento

Refere-se a quantificacdo de classes de substancias (6leos volateis; taninos totais; alcaloides
totais; etc) ou de uma substancia definida (pilocarpina; anetol; eugenol; cafeina; etc).

As descricbes dos procedimentos de quantificacdo fornecidos no doseamento de insumos
farmacéuticos podem ser usadas como modelo, com as devidas adaptacoes.

Exemplos

DOSEAMENTO
Oleos volateis

Proceder conforme descrito em Determinacdo de 6leos volateis em drogas vegetais (5.4.2.7).
Utilizar baldo de 1000 mL contendo 500 mL de &gua como liquido de destilacdo. Utilizar planta
seca rasurada e ndo contundida. Proceder imediatamente & determinago do 6leo volatil a partir de
100 g da droga rasurada. Destilar durante quatro horas.

Eugenol

Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (5.2.17.5). Utilizar cromatografo provido de
detector de ionizacdo de chamas, utilizando mistura de nitrogénio, ar sintético e hidrogénio (1:1:10)
como gases auxiliares a chama do detector; coluna capilar de 30 m de comprimento e 0,25 mm de
diametro interno, preenchida com polidifenildimetilsiloxano, com espessura do filme de 0,25 pm;
temperatura da coluna de 60 °C a 300 °C, a 3 °C por minuto (total: 80 minutos), temperatura do
injetor a 220 °C e temperatura do detector a 250 °C; utilizar hélio a uma pressdo de 80 kPa como
gas de arraste; fluxo do gas de arraste de 1 mL/minuto.

Solugdo amostra: descrever a preparac¢ao da solugdo amostra...
Solucgéo padrao: descrever a preparacao da solucéo padréo...

Procedimento: injetar, separadamente, 1 pL da Solugdo padréo e da Solugdo amostra... incluindo
calculos, quando for o caso.

A apresentacao das férmulas para célculos deve seguir o modelo exemplificado.
Exemplo

Medir a absorvancia da Solugdo amostra em 425 nm (5.2.14), 30 minutos ap0s seu preparo,
utilizando a Solucéo branco para o ajuste do zero. Calcular o teor de flavonoides totais segundo a
expresséo:
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A x62500
500 x mx (100 — Pd )

em que

A = absorvancia medida;
m = massa da droga (g);
Pd = teor de agua (%).

6.13 Embalagem e armazenamento
Seguir o0 modelo do Manual, item 4.8, relativo & Redacdo de monografia de insumo
farmacéutico.

6.14 Rotulagem (quando for o caso)
Seguir o modelo do Manual, item 4.9, relativo & Redacdo de monografia de insumo
farmacéutico.

6.15 llustracdes

Nas ilustragbes deve constar o aspecto externo da droga, em uma ou mais vistas (frontal, lateral,
etc.), acrescidas da seccdo transversal da por¢cdo mais ilustrativa (por exemplo, para folha, o
aspecto da nervura principal e do mesofilo, além da secc¢éo transversal do peciolo), aspectos da
epiderme em vista frontal, detalhes de células fundamentais, e quando ocorrerem, detalhes de
tricomas, de glandulas, de canais, de idioblastos, de cristais, de estbmatos, etc. Em érgdos com
revestimento secundario os detalhes deverao ser relativos a ele. Representacfes do pé poderéo
fazer parte da mesma estampa que as demais representacdes, ou quando necessarias, serao
apresentadas em estampa individual. Nas ilustracdes originais as estruturas e/ou tecidos devem
ser identificados conforme os altimos fasciculos publicados na Farmacopeia Brasileira, e em cada
ilustracdo deve constar a escala e legenda correspondentes. Para as identificacbes deve ser
adotada a lista de acrénimos (ANEXO D). Quando uma célula, tecido ou estrutura ndo constarem
do anexo, o Comité Técnico-Tematico de Plantas Medicinais deve ser consultado para a escolha
do melhor acrénimo. Sugere-se que as ilustracBes originais sejam elaboradas em papel vegetal e
a nanquim, devendo ser afixadas com cola a base de agua em papel cartolina ou equivalente,
tamanho A3, para melhor qualidade de impressdo. Sugere-se de uma a duas e no maximo trés
estampas para cada monografia. Recomendamos, para a elaboracéo das novas monografias, que
sejam utilizadas como parametros aquelas ja publicadas na Farmacopeia Brasileira, quarta
edicéao.

6.16 Modelo de monografia de planta medicinal

Nas paginas seguintes estdo incluidos o modelo geral para monografia de plantas medicinais e,
como exemplo, as monografias de Balsamo do Peru e Espinheira santa.
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NOME EM PORTUGUES (caixa alta, negrito, T 14)
Nome em latim (caixa baixa, negrito, T 12)

Nome cientifico (caixa baixa, italico) — FAMILIA (caixa alta)
Especificacdo (sem titulo, caixa baixa).

SINONIMIA CIENTIFICA (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.

NOMES POPULARES (ou NOME POPULAR) (titulo na margem esquerda, caixa alta)
Descricao.

CARACTERISTICAS (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Caracteristicas organolépticas. (Subtitulo, caixa baixa, negrito). Descri¢do (caixa baixa).
Solubilidade. (Subtitulo, caixa baixa, negrito). Descri¢do (caixa baixa).

DESCRICAO MACROSCOPICA (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.

DESCRICAO MICROSCOPICA (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO (titulo na margem esquerda, caixa alta)
Descricao.

IDENTIFICACAO (titulo na margem esquerda, caixa alta)

A. (negrito, caixa alta) Descricdo (caixa baixa).

B. (negrito, caixa alta) Descricdo (caixa baixa).

ENSAIOS DE PUREZA (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Nome do ensaio (caixa baixa, negrito) nimero do método (entre parénteses e negrito). Descri¢do do
ensaio (caixa baixa).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Nome do teste (caixa baixa, negrito) nimero do método (entre parénteses e negrito). Descri¢do do
teste (caixa baixa).

DOSEAMENTO (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.



53
54
55
56
57
58
59
60

84

Manual para Elaboracéo de Monografias para a Farmacopeia Brasileira, 12 edi¢do

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO (titulo na margem esquerda, caixa alta)
Descricao.
ROTULAGEM (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.
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BALSAMO DO PERU
Balsamum peruvianum

Myroxylon balsamum (L.) Harms var. pereirae (Royle) Harms — FABACEAE

A droga vegetal € constituida do balsamo obtido a partir do tronco escarificado a quente. Contém,
no minimo, 45% e, no maximo, 70% de ésteres, principalmente benzoato de benzila e cinamato de
benzila.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. Liquido viscoso, limpido, castanho-escuro a castanho-
avermelhado. Quando examinado em camada fina apresenta cor castanho-amarelada. Possui odor
caracteristico, aromatico, que lembra o da baunilha, e sabor amargo e acre. Nao se solidifica em
exposicdo ao ar, nem por tempo prolongado ou por aquecimento, e ndo produz filamentos.

Solubilidade. Praticamente insollvel em agua, muito soltvel em etanol, solivel em cloroférmio e
acido acético, pouco sollvel em éter etilico e éter de petrdleo, imiscivel nos 6leos graxos, exceto em
6leo de ricino.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-
gel GF3s54, com espessura de 250 um, como suporte, ¢ mistura de acido acético glacial, acetato de etila
e hexano (0,5:10:90), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, em forma de banda, 10 uL
de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucdo (1): dissolver 0,5 g da amostra em 10 mL de acetato de etila.

Solucéo (2): dissolver 4 mg de timol, 30 mg de cinamato de benzila e 80 pL de benzoato de benzila
em 5 mL de acetato de etila.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). As manchas principais obtidas com a Solucédo (1) correspondem em posicao, cor e
intensidade aquelas obtidas com a Solucéo (2). Quando examinada sob luz ultravioleta (254 nm), o
cromatograma apresenta, em seu terco superior, duas manchas de extin¢do de fluorescéncia obtidas
com a Solugéo (2), a superior correspondente ao benzoato de benzila e a inferior ao cinamato de
benzila, que correspondem em posi¢do aquelas obtidas com a Solucédo (1). Duas outras manchas
intensas, uma acima e outra abaixo das manchas de referéncia podem ser visualizadas. Nebulizar a
placa com solucdo recém-preparada de acido fosfomolibdico a 20% (p/v) em etanol, utilizando 10
mL para uma placa com dimensdes 20 mm x 20 mm. Aquecer entre 100 °C a 105 °C, durante 5 a 10
minutos, e examinar o cromatograma a luz do dia. As manchas correspondentes ao benzoato de
benzila e ao cinamato de benzila apresentam coloragdo azul sobre fundo amarelo. O cromatograma
apresenta, em sua parte média, uma mancha cinza-violeta (timol) obtida com a Solugéo (2). O
cromatograma apresenta uma mancha de coloragdo azul (nerolidol), obtida com a Solucéo (1),
imediatamente abaixo a mancha correspondente ao timol, obtida com a Solucéo (2). Examinar sob
luz ultravioleta (254 nm). Logo abaixo da mancha correspondente ao nerolidol, ndo deve aparecer
nenhuma mancha de coloracgdo azul ou apresentar extingdo de fluorescéncia, quando examinada sob
luz ultravioleta (254 nm), correspondente a colofonia.

B. Dissolver 0,20 g da amostra em 10 mL de etanol. Adicionar 0,2 mL de cloreto férrico SR.
Desenvolve-se coloracédo verde a verde oliva.
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C. Misturar duas ou trés gotas com um volume aproximadamente cinco vezes maior de acido
sulfarico concentrado. Desenvolve-se coloracdo vermelho-escura que, pela adi¢do de 40 mL de &gua,
passa a violacea. Ndo deve aparecer qualquer matiz pardo (adulteracéo).

ENSAIOS DE PUREZA

Béalsamos artificiais. Agitar, vigorosamente, 0,2 g da amostra com 6 mL de éter de petroleo. A
solucdo de éter de petroleo deverd permanecer transparente e incolor e todas as partes insoltveis do
balsamo estardo aderidas nas paredes do tubo de ensaio.

Densidade relativa (5.2.5). 1,14 a 1,17.

indice de acidez (5.2.29.7). 56 a 84. Dissolver 1 g da amostra em 100 mL de etanol neutralizado,
adicionar 1 mL de fenolftaleina Sl e titular com hidréxido de potéssio etandlico 0,5 M SV.

Iindice de saponificagdo (5.2.29.8). 230 a 255. Determinar no residuo obtido em Doseamento.

Oleos graxos. Agitar 1 g da amostra com 3 mL de uma solugio de hidrato de cloral a 1000 g/L. A
solucdo obtida é transparente assim como a solucao de hidrato de cloral a 1000 g/L.

Terebintina. Evaporar 4 mL da solucdo obtida em Balsamos artificiais. O residuo ndo apresenta
odor de terebintina.

DOSEAMENTO
Esteres

Em funil de decantacdo, adicionar 2,5 g da amostra, 7,5 mL de solugdo de hidréxido de sddio
diluida a 8,5% (p/v) e 40 mL de éter etilico isento de peroxidos. Agitar, vigorosamente, durante 10
minutos. Separar a fase etérea e agitar a fase basica por 1 minuto com trés porcdes de 15 mL de éter
etilico isento de peroxidos. Reunir as fases etéreas, dessecar com 10 g de sulfato de sddio anidro e
filtrar. Lavar o residuo de sulfato de s6dio duas vezes com 10 mL de éter etilico isento de
peréxidos. Reunir as fases etéreas e evaporar a secura. Dessecar o residuo (ésteres) entre 100 °C a
105 °C, durante 30 minutos, resfria-lo em dessecador e pesar.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente bem fechado e protegido da luz.
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ESPINHEIRA SANTA
Mayteni folium

Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek — CELASTRACEAE; 09912

A droga vegetal é constituida pelas folhas secas da espécie, contendo no minimo, 2,0 % de taninos
totais, expressos em pirogalol (Ce¢HgO3; 126,11), dos quais no minino 2,8 mg/g equivalem a
epicatequina (C15H1406; 290,3).

CARACTERISTICAS
Caracteristicas organolépticas. As folhas secas sdo inodoras, levemente amargas e adstringentes.
DESCRICAO MACROSCOPICA

Folhas simples, inteiras, de formato oval-lanceolado quando jovens, passando a eliptico-lanceolado
com o amadurecimento. Lamina com 2,1 cm a 9,0 cm (raramente até 15,0 cm) de comprimento, e
1,0 cm a 3,1 cm (raramente até 7,0 cm) de largura, coriaceas a subcoriéceas, glabras, com apice
mucronado, base aguda a obtusa, peninérvias, com nervura principal proeminente na face abaxial. A
nervacgdo € do tipo craspedédroma mista, com nervuras secundarias partindo em angulo agudo em
relacdo a principal, terminando na margem da lamina, ou ramificando-se nas proximidades dela, ou
ainda seguindo em direcdo a margem, onde se relinem com a superior subsequente, formando arcos.
Na margem foliar, tanto as nervuras secundarias quanto as que delas partem, unem-se com a
nervura marginal, formando projecdes pontiagudas, de 9 a 14 unidades por folha, dispostas mais
frequentemente, na metade apical da ldamina. As aréolas sdo predominantemente retangulares, com
terminacgdes ramificadas. Peciolo curto, com 0,2 cm a 0,5 cm de comprimento. Nas amostras secas,
a face adaxial do limbo mostra-se relativamente mais escura que a abaxial, esbranquicada.

DESCRICAO MICROSCOPICA

A folha € hipoestomatica e de mesofilo dorsiventral. Os estbmatos sdo do tipo laterocitico, com 1 a
3 células subsidiarias para cada célula-guarda, situados pouco acima, ou na mesma altura das
demais células epidérmicas. O espessamento interno das células-guardas é proeminente e, devido a
espessa cuticula foliar, sobre o poro estomatico, formam-se projecdes, originando um atrio supra-
estomatico. As demais células epidérmicas, em ambas as faces da lamina, sdo poligonais, de
dimensdes variadas, com paredes anticlinais retas, maiores na face adaxial. Em secgdo transversal
observa-se epiderme uniestratificada, com paredes espessadas, recoberta por camada de cuticula
também espessada, formando flange cuticular, alcangando, em média, 7,8 um na face adaxial e 4,8
pm na face oposta, sempre mais proeminente na regido da nervura principal, onde ocorrem
ornamentacdes cuticulares na forma de estrias e papilas. Nas células epidérmicas ha estiloides de
pequenas dimensdes (folhas jovens) ou cristais prismaticos retangulares (folhas maduras), ambos de
oxalato de célcio. O parénquima palicadico é formado por 2 estratos de células longas e finas, em
palicada tipica, ou ainda, por 2 a 3 estratos de células cubicas ou pouco alongadas, dependendo da
amostra analisada. O parénquima esponjoso € formado por 6 a 9 estratos de células com expansdes
braciformes curtas, com formacao de amplos espacos intercelulares, mais compactado em direcdo a
regido abaxial. No mesofilo s&o comuns células contendo compostos fendlicos, isoladas ou em
grupos, com destaque para aquelas pertencentes ao parénquima pali¢cadico, além de estiloides e
cristais prismaticos de pequenas dimensdes. Na nervura principal, biconvexa em seccdo transversal,
ocorrem 3 a 4 camadas de colénquima angular junto a face adaxial e 2 a 3 na face oposta, as quais
reagem positivamente ao cloreto férrico SR (substancias fenolicas). O feixe vascular da nervura
principal é dnico, do tipo colateral em arco aberto, circundado por uma bainha de células
parenquimaticas de paredes delgadas, e com calotas de fibras sobre ambos os pélos de tecidos
condutores, também presentes nos feixes de menor ordem. A distribuicdo dos tecidos nos feixes
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vasculares ndo é constante, podendo variar de acordo com a porcdo da lamina e o grau de
amadurecimento do 6rgdo. O floema apresenta cristais rdmbicos de oxalato de célcio, esclereides e
células contendo compostos fendlicos. As fibras que o acompanham apresentam parede celular
espessa, com pontoagOes simples. Folhas maduras podem apresentar feixe vascular bicolateral ou
concéntrico (anficrival), sempre circundado por esclerénquima. Na regido da margem foliar, o feixe
vascular, que constitui a nervura marginal, encontra-se envolto por 250 a 280 fibras de paredes
muito espessadas. O peciolo apresenta contorno circular a plano-convexo, em seccdo transversal e,
em direcdo a porcdo distal da folha, ocorrem aletas laterais e uma leve convexidade na porgdo
adaxial. A epiderme do peciolo é uniestratificada, coberta por espessa camada de cuticula. Tanto as
celulas epidérmicas, quanto dos estratos subjacentes, apresentam pequenos cristais de oxalato de
calcio e conteudo denso, de coloracdo marrom, que reage positivamente ao cloreto férrico SR. O
parénquima possui espessamentos em celulose, colenquimatoso, podendo conter estiloides,
semelhantes aos da lamina, e cristais prismaticos de pequenas dimensdes. Braquiesclereides
isolados, com parede muito espessada e pontoagdes simples, ocorrem ao acaso no parénquima
fundamental. O feixe vascular é uUnico, concéntrico, cilindrico a levemente concavo-convexo,
circundado por uma bainha esclerenquimatica composta por fibras isoladas ou em grupos de 2 a
muitos elementos. Algumas células parenquimaticas do floema e as dos raios parenquimaticos
reagem positivamente ao cloreto férrico SR.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O pb deve estar de acordo com todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos 0s
caracteres macroscopicos. Sdo caracteristicas: p6 inodoro, levemente refrescante; coloracdo verde-
amarelada; fragmentos de epiderme com paredes periclinais retas, recobertas por cuticula espessa e
contendo pequenos estiloides ou cristais prismaticos em abundéancia; fragmentos de epiderme com
estdbmatos laterociticos; fragmentos de parénquima palicadico com 2 ou 3 estratos celulares,
completamente distendidos ou nao; fragmentos de fibras de grosso calibre com pontoacdes simples.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-
gel Fas4, com espessura de 250 um, como suporte, e mistura de acetato de etila, &cido férmico e
agua (90:5:5), como fase movel. Aplicar, separadamente, & placa, em forma de banda, 10 pL da
Solucéo (1) e 3 uL da Solugéo (2), recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucdo (1): pesar exatamente cerca de 5 g da droga moida, acrescentar 50 mL de agua e aquecer
sob refluxo durante 15 minutos. Apoés resfriamento a temperatura ambiente, filtrar a solucdo obtida
em algoddo, sob pressdo reduzida, transferir para baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume
com agua destilada.

Solucgéo (2): pesar cerca de 1 mg de epicatequina SQR e dissolver em 1 mL de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e deixar secar em capela de exaustdo. Examinar sob
luz ultravioleta (254 nm). O cromatograma obtido com a Solugdo (1) apresenta uma mancha de
coloracdo bordd, na mesma altura que a obtida no cromatograma da Solucdo (2) (R: de
aproximadamente 0,82). Em seguida, nebulizar a placa com vanilina sulfirica SR e deixar em
estufa a 110 °C, durante 10 minutos. Apos a visualizagdo deverdo ser observadas na Solugdo (1)
duas manchas de coloracdo bordd com R de aproximadamente 0,82 para equicatequina e 0,72 para
banda bord6 que aparece logo abaixo.
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B. A 2 mL do extrato obtido no preparo da Solucéo (1) no teste A. de Identificacdo, adicionar duas
gotas de &cido cloridrico SR e gotejar gelatina SR até precipitacdo. O aparecimento de um
precipitado nitido indica reagédo positiva para taninos totais.

C. A 2 mL do extrato obtido no preparo da Solugdo (1) no teste A. de ldentificacdo, adicionar 10
mL de &gua e duas a quatro gotas de solugdo de cloreto férrico a 1% (p/v) em etanol. O
desenvolvimento de coloragéo cinza-escura indica reacao positiva para taninos totais.

D. A 2 mL do extrato obtido no preparo da Solucéo (1) no teste A. de Identificacdo, adicionar 0,5
mL de vanilina a 1% (p/v) em metanol e 1 mL de &cido cloridrico. O desenvolvimento de coloracéo
avermelhada indica reacao positiva para taninos condensados.

E. A 5 mL do extrato obtido no preparo da Solucédo (1) no teste A. de Identificacdo, adicionar 10
mL de &cido acético 2 M e 5 mL de acetato de chumbo SR. O aparecimento de precipitado
esbranquicado, indica presenca de taninos.

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (5.4.2.3). No maximo 12,0%.

Cinzas sulfatadas (5.4.2.6). No maximo 12,0%.
Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 8,0%.

Material estranho (5.4.2.2). No méaximo 2,0%.
DETERMINACAO DO iINDICE DE ESPUMA (IE)

Transferir exatamente cerca de 1 g da droga vegetal moida (180 um), para erlenmeyer contendo 50
mL de agua fervente. Manter sob fervura moderada durante 15 minutos. Resfriar, filtrar em algod&o
para baldo volumétrico de 100 mL. Completar o volume, através do filtro, até 100 mL. Distribuir o
decocto obtido em 10 tubos de ensaio com tampa (16 mm de didmetro por 16 cm de altura), em uma
série sucessiva de 1 mL, 2 mL, 3 mL, até 10 mL, e ajustar o volume do liquido em cada tubo a 10
mL com &gua. Tampar 0s tubos e agita-los vigorosamente com movimentos verticais durante 15
segundos, com 2 agitacdes por segundo. Deixar em repouso durante 15 minutos e medir a altura da
espuma. Apos, adicionar em cada tubo 1 mL de &cido cloridrico 2 M, se a altura da espuma de todos
0s tubos for inferior a 1 cm, o indice de espuma é menor que 100. Se, em qualquer um dos tubos, a
altura da espuma medida permanecer igual ou superior a 1 cm, a diluicdo do material vegetal nesse
tubo (A) é o indice observado. Calcular o indice de espuma segundo a expressao:

em que

A = volume (mL), do decocto usado para preparacdo da diluicdo no tubo no qual a espuma foi
observada.

O indice de espuma é de, no minimo, 250.

DOSEAMENTO

Taninos totais
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Nota: efetuar todas as operacdes de extracao e diluicdo ao abrigo da luz.
Preparar as solugdes descritas a seguir.

Solugéo estoque: pesar 0,750 g da droga pulverizada (250 um) e transferir para um erlenmeyer de
250 mL com boca esmerilhada. Adicionar 150 mL de &gua destilada. Aquecer em banho-maria
durante 30 minutos a temperatura de 60 °C. Resfriar em agua corrente e transferir para um baldo
volumétrico de 250 mL. Lavar o erlenmeyer e transferir as aguas de lavagem com todo contetdo de
droga vegetal para 0 mesmo baldo volumétrico. Completar o volume com &gua destilada. Deixar
decantar e filtrar o liquido sobrenadante em papel de filtro. Desprezar os primeiros 50 mL do
filtrado.

Solucé@o amostra para polifendis totais: diluir 5 mL do filtrado em baldo volumétrico de 25 mL com
agua destilada. Transferir volumetricamente 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente
fosfomolibdotdngstico e 10 mL de 4gua destilada para baldo volumétrico de 25 mL e completar o
volume com solucdo de carbonato de sddio a 29% (p/v). Determinar a absorvancia em 760 nm (A;)
ap6s 30 minutos, utilizando &gua destilada para ajuste do zero.

Solucé@o amostra para polifendis ndo adsorvidos por pé de pele: para 10 mL do filtrado, adicionar
0,1 g de po de pele SQR e agitar mecanicamente em erlenmeyer de 125 mL durante 60 minutos.
Filtrar em papel de filtro. Diluir 5 mL desse filtrado em baldo volumétrico de 25 mL com &gua
destilada. Transferir volumetricamente 2 mL dessa solu¢cdo, 1 mL de reagente
fosfomolibdotlngstico e 10 mL de dgua destilada para baldo volumétrico de 25 mL e completar o
volume com solucdo de carbonato de sddio a 29% (p/v). Determinar a absorvancia em 760 nm (Ay)
ap6s 30 minutos, utilizando &gua destilada para ajuste do zero.

Solucéo padrao: dissolver imediatamente antes do uso 50 mg de pirogalol em baldo volumétrico de
100 mL com &gua destilada. Transferir volumetricamente 5 mL da solucdo para baldo volumétrico
de 100 mL e completar o volume com &gua destilada. Transferir volumetricamente 2 mL dessa
solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotingstico e 10 mL de &gua destilada para baldo volumétrico
de 25 mL e completar o volume com solucdo de carbonato de sodio a 29% (p/v). Determinar a
absorvancia em 760 nm (As) ap6s 30 minutos, utilizando agua destilada para ajuste do zero.

Calcular o teor em porcentagem de taninos (droga seca), expressos em pirogalol, segundo a
expressao:

_625x (A —A,)xm,
A, xm,

TT

em que
A; = absorvancia da Solucao amostra para polifenois totais;

A, = absorvancia da Solu¢do amostra para polifendis ndo adsorvidos em pé de pele;
As = absorvancia da Solu¢éo padrao;

m; = massa da amostra utilizada no ensaio (g), considerando a determinacdo de agua;
m, = massa de pirogalol (g).

Epicatequina
Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar

cromatografo provido de detector ultravioleta a 210 nm; pré-coluna empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octadecilsilano; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
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didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pum); fluxo
da Fase movel de 0,8 mL/minuto.

Eluente A: mistura de agua e acido trifluoracético a 0,05 % (v/v).
Eluente B: mistura de acetonitrila e acido trifluoracético a 0,05% (v/v).

Gradiente da Fase mdvel: adotar sistema de gradiente descrito a seguir:

(Tne]:?ﬁ’ﬁos) Eluente A (%) Eluente B (%) Eluicso

0-13 82 — 175 18 — 25 gradiente linear
13-16 75 — 66 25 — 34 gradiente linear
16 - 20 66 — 58 34 - 42 gradiente linear
20-23 58 — 35 42 — 65 gradiente linear
23-25 35— 82 65 — 18 gradiente linear
25-28 82 18 isocratica

Solugdo amostra: pesar exatamente cerca de 5 g da droga vegetal pulverizada (250 um) em baldo
de fundo redondo de 100 mL e boca esmerilhada, acrescentar 50 mL de &gua destilada, levar a
refluxo durante 15 minutos. Apds resfriamento a temperatura ambiente, filtrar a solucdo obtida sob
pressdo reduzida. Extrair o filtrado com trés porcGes de 50 mL de acetato de etila em funil de
separacdo de 250 mL. Para total separacdo das fases, deixar em repouso a temperatura de -18 °C
durante 5 minutos. Reunir as fases organicas. Filtrar através de papel de filtro contendo 5 g de
sulfato de sodio anidro, sob pressao reduzida. Evaporar a fase organica em evaporador rotatorio sob
pressdo reduzida até residuo. Ressuspender o residuo com 5 mL de mistura de metanol e agua (2:8).
Extrair em cartucho de extracdo em fase solida, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octadecilsilano (55 pm, 70 A), previamente acondicionada com 8 mL de mistura de metanol
e agua (2:8), para baldo de 100 mL. Eluir 10 mL de metanol e &4gua (2:8) para 0 mesmo baldo e
completar o volume (S;) com metanol e agua (2:8). Transferir volumetricamente 5 mL da S; para
baldo volumétrico 25 mL e completar o volume com metanol e agua (1:1) (S,). Filtrar a S;
(membrana de PTFE de porosidade 0,5 um) e injetar no cromatografo.

Solucdo padréo de epicatequina: dissolver quantidade exatamente pesada de epicatequina SQR em
metanol e &gua (1:1), para obter solucdo a 0,4 mg/mL.

Solucéo para curva analitica de epicatequina: diluir aliquotas de 50 pL, 200 uL, 350 pL, 500 pL e
600 pL da Solucdo padréo de epicatequina em balGes volumétricos de 2 mL, com metanol e dgua
(1:1), para obter concentragdes de 10 pug/mL; 40 pg/mL; 70 pg/mL; 100 pg/mL e 120 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL das Solucgdes para curva analitica de epicatequina e
da Solugdo amostra em quintuplicata, registrar os cromatogramas e medir as areas sob o0s picos. O
tempo de retencdo relativo é cerca de 8,0 minutos para epicatequina. Calcular o teor de epicatequina
na amostra a partir da equacdo linear da reta obtida com a curva analitica do padrdo. O resultado é
expresso pela média das determinacdes em mg/g de droga vegetal, seguindo a expressao:

_ VLR x500
1000x m

em que
EC = epicatequina;



VLR = valor obtido (nug/mL) de epicatequina/mL em S,, a partir da equacdo da reta;
500 = fator de diluicdo;

1000 = valor de conversdo de ug para mg;

m = massa (g) de droga vegetal considerando a determinacdo de &gua.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e do calor.
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Figura 1 — Aspectos macroscopicos e microscopicos em Maytenus ilicifolia Mart.ex Reissek

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondemem Ae B a5 mm;em C a1l mm; em

D, EeFa30pum.

A — aspecto geral da lamina foliar. B — detalhe da nervacédo foliar na face adaxial, em vista frontal. C —
detalhe de porcdo da ldmina foliar, na face adaxial, em vista frontal, mostrando as aréolas e terminacdes
xileméticas: aréola (ar). D e E — detalhe parcial da epiderme voltada para a face adaxial e abaxial,
respectivamente, em vista frontal: idioblasto cristalifero (ic); célula subsidiaria (csb); estbmato (es). F —
detalhe parcial da lamina foliar, em sec¢do transversal, mostrando um estdmato: parénquima esponjoso
(pj); cuticula (cu); atrio supra-estomatico (at); célula-guarda (cg); célula subsidiaria (csh); idioblasto
cristalifero (ic).
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Figura 2 — Aspectos microscopicos em Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek.

Complemento da legenda da Figura 2. As escalas correspondem em A e B a 50 um;em Ce D a 75 um; em
Ea35um;emF al20 um;em G a 180 um; em H e I a 200 um; em J a 50 um. A e B — detalhes parciais do
meséfilo de amostras distintas, em seccOes transversais: face adaxial (ad); face abaxial (ab); epiderme (ep);
cuticula (cu); idioblasto cristalifero (ic); parénquima paligadico (pp); parénquima esponjoso (pj); xilema (x);
floema (f); bainha parenquimatica (bp); fibras (fb); estémato (es). C e D — detalhe de um feixe vascular
secundario na porcdo basal e na porcdo mediana da lamina foliar, respectivamente, em seccdo transversal:
fibras (fb); bainha parenquimaética (bp); parénquima esponjoso (pj); parénquima palicadico (pp); xilema (x);
floema (f). E — detalhe do bordo foliar, em seccdo transversal, mostrando a nervura marginal: face adaxial
(ad); face abaxial (ab); epiderme (ep); parénquima palicadico (pp); parénquima esponjoso (pj); fibras (fb);
estdbmato (es). F, G e H — esquemas do aspecto geral das da por¢do mediana da nervura principal, em sec¢des
transversais, mostrando variages na distribuicdo do floema, xilema e fibras: face adaxial (ad); face abaxial
(ab); colénquima (co); epiderme (ep); parénquima paligadico (pp); xilema (x); floema (f); fibras (fb). I —
esquema do aspecto geral do peciolo, em seccdo transversal: epiderme (ep); fibras (fb); xilema (x); floema
(f). J — detalhe de um braquiesclereide do peciolo, em secg¢do transversal: braquiesclereide (br).
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7 REDACAO DE MONOGRAFIA DE
IMUNOBIOLOGICOS, HEMOCOMPONENTES
E HEMODERIVADQOS

7.1 Apresentacéo

Nome em portugués

Deve ser o mais usual.

Nome em latim

Usar o nome correspondente.
7.2 Descrigcao

Deve contemplar texto introdutério da apresentacao do produto e seus caracteres fisicos.
Em seguida, descri¢cdo sucinta dos processos de producdo, bem como dos controles aplicados.

7.3 Identificagdo

Seguir 0 modelo do Manual, item 4.4, relativo a Redacdo de monografia de insumo
farmacéutico.

7.4 Caracteristicas

Seguir o modelo do Manual, item 5.4, relativo & Redacdo de monografia de especialidade
farmacéutica, aplicando os ensaios especificos. Os testes nao citados no item 5.4 devem vir apés
os citados, em ordem alfabética.

7.5 Ensaios fisico-quimicos

Deve contemplar 0os ensaios necessarios a determinagao residual de substancias utilizadas na
producédo da preparacgdo imunoldgica, tais como:

Aluminio
Formaldeido residual
Conservantes
Cloreto de sodio
Sélidos totais

Sulfato de aménio
Nitrogénio total
Nitrogénio proteico
Umidade residual
Agua

7.6 Testes de seguranca bioldgica

Seguir 0 modelo do Manual, item 4.6, relativo a Redacdo de monografia de insumo
farmacéutico.
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7.7 Doseamento

Redacao livre segundo o produto descrito. Os métodos de doseamento devem ser descritos em
ordem alfabética.

7.8 Termoestabilidade
Descrever o procedimento do teste e a especificacdo para a termoestabilidade.
Exemplo

TERMOESTABILIDADE

O teste é realizado em paralelo ao Doseamento. Incubar, pelo menos, dois frascos de vacina por 14
dias a 36 °C e analisar conforme descrito em Doseamento. A vacina ndo pode perder mais que 1,0
logio UFP em relagdo ao titulo determinado na amostra conservada em condi¢des adequadas de
temperatura. Além disso, ndo apresentar titulo inferior ao especificado para a poténcia do produto.

7.9 Embalagem e armazenamento

Seguir o modelo do Manual, item 4.8, relativo & Redacdo de monografia de insumo
farmacéutico.

7.10 Rotulagem (quando for o caso)
Seguir 0 modelo do Manual, item 4.9, relativo a Redacdo de monografia de insumo
farmacéutico.

7.11 Modelo de monografia de imunobiol6gicos, hemocomponentes e hemoderivados

Nas paginas seguintes estdo incluidos o modelo geral para monografias de imunobiolégicos,
hemocomponentes e hemoderivados e, como exemplo, as monografias de Fator VIl da
coagulagdo sanguinea humana liofilizado, Imunoglobulina humana normal, Soros hiperimunes
para uso humano e Vacinas para uso humano.
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NOME EM PORTUGUES (caixa alta, negrito, T 14)
Nome em latim (caixa baixa, negrito)

Descricao (sem titulo, caixa baixa).

IDENTIFICACAO (titulo na margem esquerda, caixa alta)

A. (negrito, caixa alta). Descri¢édo (caixa baixa).

B. (negrito, caixa alta). Descricdo (caixa baixa).
CARACTERISTICAS (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Nome do teste (caixa baixa, negrito) nimero do método (entre parénteses e negrito). Descricéo do
teste (caixa baixa).

ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Nome do ensaio (caixa baixa, negrito) nimero do método (entre parénteses e negrito). Descri¢do do
ensaio (caixa baixa).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Nome do teste (caixa baixa, negrito) nimero do método (entre parénteses e negrito). Descri¢do do
ensaio (caixa baixa).

DOSEAMENTO (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.

TERMOESTABILIDADE (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO (titulo na margem esquerda, caixa alta)
Descricao.

ROTULAGEM (titulo na margem esquerda, caixa alta)

Descricao.
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FATOR VIII DA COAGULA(}AO SANGUINEA HUMANA LIOFILIZADO
Factor VIII Coagulationis Sanguinis Humanus Cryodesiccatus

O Fator VIII da coagulacdo sanguinea de origem humana liofilizado € uma fracdo proteica do
plasma que contém uma glicoproteina chamada Fator VIII da coagulacdo e, em funcdo do método
de purificacdo, quantidades variaveis do Fator de VVon Willebrand. E preparado a partir de uma
mistura de plasma obtida de doadores sadios.

A atividade da preparagdo, reconstituida de acordo com as indica¢des que figuram no rotulo do
fabricante, ndo € inferior a 20 Ul de Fator VIII:C por mililitro.

O método de preparacdo inclui duas ou mais etapas de inativacdo viral que demonstrem a
eliminacdo ou inativagdo dos agentes infecciosos virais conhecidos. Se forem utilizadas substancias
para inativar os virus durante a producdo, o processo de purificacdo posterior deve demonstrar,
mediante validacdo, que a concentracdo das substancias inativadoras foi eliminada ou reduzida a
niveis aceitaveis pelas normas e que tais eventuais residuos ndo possam vir a trazer riscos aos
pacientes.

A atividade especifica ndo é inferior a 1 Ul de Fator VIII:C por miligrama de proteinas totais, antes
de eventual adicdo de um estabilizante proteico. O Fator VIII liofilizado é dissolvido em diluente
especificado pelo fabricante. Podem ser adicionadas substancias auxiliares, como por exemplo um
estabilizante. N&o sdo adicionados conservantes antimicrobianos. A solucdo é filtrada de modo a
proporcionar retencdo de bactérias, sendo entdo distribuida assepticamente nos recipientes finais e
imediatamente congelada. Essa € liofilizada e os recipientes sdo fechados sob vacuo ou sob gas
inerte.

Validacao aplicada aos produtos com indicacdo de possuirem uma atividade do tipo Fator de
Von Willebrand. Nos produtos destinados ao tratamento da doenca de Von Willebrand, tem sido
demonstrado que o processo de fabricacdo da origem a um produto com uma composi¢do constante
no que diz respeito ao Fator de Von Willebrand. Esta composicdo pode ser demonstrada de varias
maneiras. Por exemplo, 0 nimero e os varios multimeros do Fator de Von Willebrand pode ser
determinado por eletroforese em gel de agarose (aproximadamente 1% de agarose) em presenca de
dodecilsulfato de sodio (DSS), com ou sem analise de Western Blot, utilizando uma mistura de
plasma humano normal como referéncia. A visualiza¢do do perfil multimérico pode ser realizada
por uma técnica imunoenzimatica e a avaliacdo quantitativa por densitometria ou outros métodos
apropriados.

Produtos que apresentam flocos ou particulas depois da reconstituicdo para uso. Se infimas
particulas ou flocos permanecem apds a preparacdo reconstituida, durante o estudo de validacdo
deve ser demonstrado que a poténcia ndo é significativamente influenciada apés a filtracdo da
preparacéo.

IDENTIFICACAO

Atende ao teste Fator VIII, da coagulacdo sanguinea humana, liofilizado descrito em Doseamento.
CARACTERISTICAS

Aspecto. P6 ou solido friavel branco ou ligeiramente amarelo e higroscopico.

pH (5.2.19).6,5a7,5.
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Osmolalidade (5.2.28). No minimo 240 mosmol/kg.

Solubilidade. Ao conteddo de um frasco contendo a amostra, adicionar um volume do diluente
indicado no rétulo a temperatura recomendada e agitar suavemente por, no méximo, 10 minutos. A
amostra dissolve-se completamente formando uma preparacao limpida ou ligeiramente opalescente
e incolor ou ligeiramente amarelada. Quando o frasco do produto apresentar infimas particulas ou
flocos apds a reconstituicdo, deve-se reconstituir e filtrar a preparacdo, como descrito no rétulo. A
preparacao filtrada é clara ou ligeiramente opalescente.

ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS

Agua. Determinar por um dos métodos a sequir: Determinacio da agua pelo método semimicro
(5.2.20.3), Perda por dessecacéo (5.2.9) ou por Espectrofotometria de absor¢do no infravermelho
(5.2.14). No méaximo, 2,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar, em cada coelho, por quilograma de massa corporal,
um volume correspondente a, no minimo, 30 Ul do Fator VI1II:C.

DOSEAMENTO
Antigenos de superficie da Hepatite B

Proceder conforme descrito em Métodos imunoquimicos (5.6). Examinar a amostra reconstituida.
N&o se detecta o antigeno de superficie da Hepatite B.

Fator de Von Willebrand Humano
Empregar um dos métodos descritos a seguir.
A. Proceder conforme descrito em Determinagéo do Fator de Von Willebrand Humano (5.5.1.2).

B. Determinar a atividade do cofator da ristocetina. Preparar diluicbes apropriadas da amostra
reconstituida e da preparacdo de referéncia, utilizando como diluente solucédo de cloreto de sédio a
0,9% (p/v) e albumina humana a 5% (p/v). Adicionar, a cada preparacdo, uma quantidade
apropriada de uma mistura contendo plaquetas humanas estabilizadas e ristocetina A. Misturar
numa lamina de vidro com movimentos circulares suaves durante 1 minuto. Deixar em repouso
durante 1 minuto e efetuar a leitura do resultado em fundo escuro e iluminacdo lateral. A Gltima
diluicdo que apresentar uma aglutinagdo nitidamente visivel indicard o titulo da amostra. Como
testemunho negativo deve ser utilizado o diluente. A atividade determinada é de, no minimo, 60%
e, no maximo, 140% da atividade aprovada para o produto.

Fator V111 da coagulacéo sanguinea humana liofilizado
Proceder conforme descrito em Determinagdo do Fator VIII, da coagulagdo sanguinea humana,
liofilizado (5.5.1.7). A atividade determinada ndo é inferior a 80% nem superior a 120% da

atividade indicada. Cumpre o teste.

Hemaglutininas anti-A e anti-B
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Proceder conforme descrito em Determinagdo de titulos de hemaglutininas Anti-A e Anti-B
(5.5.1.9). Diluir a amostra reconstituida com uma solucgéo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) até uma
concentracdo de 3 Ul/mL. Nas dilui¢cdes a 1/64 ndo ha sinais de aglutinacdo. Cumpre o teste.

Proteinas totais

Proceder conforme descrito em Determinagdo de nitrogénio pelo método de Kjeldahl (5.3.3.2). Se
necessario, diluir a preparacdo reconstituida com uma solucéo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) de
forma a obter uma solugédo contendo cerca de 15 mg de proteinas em 2 mL. A um tubo de centrifuga
de fundo redondo, adicionar 2 mL dessa solucdo, 2 mL de solu¢do de molibdato de sodio a 7,5%
(p/v) e 2 mL de mistura de acido sulfurico isento de nitrogénio e agua (1:30). Agitar e centrifugar
durante 5 minutos. O liquido sobrenadante deve ser decantado possibilitando-se que o tubo seja
enxuto sobre um papel de filtro. Calcular o teor em proteinas multiplicando o resultado por 6,25.
Esse método pode ndo ser aplicavel a certos produtos, notadamente aos que ndo contém
estabilizante proteico como a albumina, sendo utilizado outro método validado para esse
doseamento.

ARMAZENAMENTO
Ao abrigo da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente. No rotulo indica-se: o nimero de unidades internacionais do Fator
VIII:C e, nos casos apropriados, do Fator de VVon Willebrand; a quantidade de proteinas em cada
recipiente; o nome e a quantidade de qualquer substancia adicionada; o0 nome e o volume do liquido
necessario para reconstituir a preparacéo; as condi¢des de conservacao; o prazo de validade; que a
transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida quando se administram
medicamentos derivados do sangue ou do plasma humanos (esse Ultimo pode ser indicado
alternativamente no texto de bula).
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IMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL
Immunoglobulinum Humanum Normale

Imunoglobulina humana normal é uma preparacdo estéril, liquida ou liofilizada, contendo
principalmente IgG. Outras proteinas também podem estar presentes. A imunoglobulina humana
normal contendo anticorpos 1gG pode ser administrada via intramuscular ou via subcutanea. A
imunoglobulina humana normal é obtida do plasma humano, que cumpre os requisitos da
monografia de Plasma Humano para Fracionamento. Ndo deve ser adicionado antibiotico na
preparacéo.

O método de preparacdo deve incluir uma ou mais etapas que demonstrem remover ou inativar
agentes infecciosos conhecidos. Se substancias sdo usadas para inativacéo viral, devera demonstrar
que ndo ha nenhum residuo na preparacdo final que apresente efeitos adversos nos pacientes
tratados com a imunoglobulina. E necessario demonstrar, por meio de testes adequados em animais
e avaliagcdo durante os ensaios clinicos, que o produto é bem tolerado quando administrado por via
intramuscular, ou subcutdnea. A imunoglobulina humana normal é preparada com pool de plasma
de, no minimo, 1000 doadores, por um método conhecido que proporciona um produto final estéril
e com concentracdo de proteinas de 160 g/L, contendo anticorpos de, no minimo, dois agentes (dos
quais um viral e um bacteriano) disponiveis na Preparacdo de Referencia, ou Padrdo Internacional.
A concentracdo de cada anticorpo deve ser, no minimo, dez vezes maior que no pool de plasma
inicial.

Se a imunoglobulina humana normal for preparada para a administracdo subcutanea, o0 método de
producdo deve ser adequado para um rendimento consistente do produto que cumpre com o teste de
funcdo F. da imunoglobulina. A imunoglobulina humana normal é preparada como uma solucéo
estabilizada, por exemplo, em uma solucdo de cloreto de sddio a 0,9% (p/v); em solucdo de glicina
2,25% (p/v); ou, se a preparacdo é liofilizada, em solucdo de glicina 6% (p/v). PreparacGes
multidoses devem conter um agente antimicrobiano. Prepara¢fes dose Unica ndo devem conter
agentes antimicrobianos. No produto final a quantidade de agentes antimicrobianos ou
estabilizadores usados ndo deve apresentar efeitos nocivos a saude. A substancia deve ser filtrada
através de filtro de retencdo das bactérias (filtracdo esterilizante). A preparacdo pode
subsequentemente ser liofilizada e os frascos vedados sob vacuo, ou um gas inerte.

A estabilidade da preparacdo deve ser demonstrada, por meio de testes adequados, durante o
desenvolvimento do estudo de estabilidade.

IDENTIFICACAO

A. Realizar na amostra ensaios de precipitacdo com uma gama apropriada de soros especificos de
diferentes espécies de animais domésticos. E recomendével que o ensaio seja realizado com soros
especificos das proteinas plasmaticas de cada espécie de animal doméstico correntemente utilizado
para a preparacdo de produtos de origem bioldgica. A imunoglobulina humana normal contém
proteinas de origem humana e d& resultados negativos com o0s soros especificos das proteinas
plasmaticas de outras espécies.

B. Realizar na amostra um ensaio de imunoeletroforese segundo técnica apropriada. Usando um
antissoro humano normal, comparar o soro humano normal com a amostra diluida de modo a conter
10 g/L de proteinas. O componente principal da amostra corresponde ao componente IgG do soro
humano normal, podendo existir outras proteinas plasmaticas em pequenas quantidades. Se a
albumina humana foi adicionada como estabilizante, pode ser visto como um composto importante.

CARACTERISTICAS
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Aspecto. A preparacdo liquida é clara ou amarelo pélido ou ligeiramente marrom durante a
estocagem, podendo apresentar uma leve turbidez ou uma pequena quantidade de formacéo de
particulas. A preparacdo liofilizada € um p6 ou solido de massa fridvel, branco ou ligeiramente
amarelado. Para a preparacdo liofilizada, a reconstituicdo deve ser de acordo com a rotulagem,
imediatamente antes da Identificac&o e outros testes, exceto para Solubilidade e Agua.

pH (5.2.19). 5,0 a 7,2. Diluir a preparagdo a ser examinada em uma solucéo de cloreto de sodio a
0,9% (p/v) a uma concentracdo de proteinas de 1% (p/v).

Composicdo proteica. Proceder conforme descrito em Eletroforese (5.2.22), utilizar a técnica
Eletroforese de zona. Utilizar tiras adequadas de gel de acetato de celulose ou de agarose, como
meio suporte, e tampéo barbital pH 8,6 como solucdo eletrolitica. Se o acetato de celulose for o
material suporte, utilizar o método descrito a seguir. Se for gel de agarose, e porque ele é
normalmente parte do sistema automatico, utilizar o manual de instrucao do fabricante.

Solugdo da amostra: diluir a amostra com solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) até uma
concentracdo de 50 g/L em proteinas.

Solugdo de referéncia: reconstituir um padrdo de referéncia para eletroforese de imunoglobulina
humana e diluir com solucdo de cloreto de sédio a 0,9% (p/v) até a concentracdo de 5% (p/v) em
proteinas.

Adequabilidade do sistema: no eletroforetograma obtido com a Solucédo de referéncia, em gel de
acetato de celulose ou de agarose, a propor¢do de proteinas na banda principal esta de acordo com
os limites estabelecidos na bula que acompanha a preparacéo de referéncia.

Procedimento: aplicar na tira 2,5 puL da Solugdo amostra ou 0,25 pL por mililitro se for utilizada
uma tira mais estreita. Para outras tiras, aplicar da mesma maneira 0 mesmo volume da Solucéo de
referéncia. Aplicar um campo elétrico adequado de forma que a banda de albumina do soro
humano, aplicada na tira controle, migre, no minimo, 30 mm. Corar a tira com negro de amido 10B
SR por 5 minutos. Descolorar com uma mistura de &cido acético glacial e metanol (10:90) de forma
que o fundo esteja livre de coloracdo. Desenvolver a transparéncia das tiras com uma mistura de
acido acético glacial e metanol (19:81). Medir a absorvancia da banda em instrumentos de resposta
linear e comprimento de onde 600 nm. Calcular o resultado como a média de trés medidas de cada
banda.

A mobilidade da proteina ndo é maior que 10% da banda proteica principal.

Distribuicao do tamanho molecular. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de
alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 280 nm; coluna
de 600 mm de comprimento e 7,5 mm de didmetro interno ou de 300 mm de comprimento e 7,8 mm
de diametro interno, empacotada com silica gel hidrofilica (de um grau adequado para
fracionamento de proteinas globulares com massa molecular relativa entre 10 000 e 500 000); fluxo
da Fase movel de 0,5 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 4,873 g de fosfato de sddio dibasico di-hidratado, 1,741 g de fosfato de sodio
monobéasico monoidratado, 11,688 g de cloreto de sodio e 50 mg de azida sodica em 1000 mL de
agua.
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Solugdo amostra: diluir a amostra com solucao de cloreto de sédio a 0,9% (p/v) até concentracao
apropriada ao sistema cromatogréafico utilizado. A faixa de concentracdo de 4 g/L a 12 g/L e a
injecdo de 50 pg a 600 g de proteinas € normalmente adequada.

Solucgéo padrao: diluir o padréo de imunoglobulina humana com solucdo de cloreto de sédio a 0,9%
(p/v) até obter uma concentracdo em proteinas igual & da Solugdo amostra.

No cromatograma obtido com a Solug¢éo padréo, o pico principal corresponde ao monémero de 1gG
e ha um pico correspondente ao dimero com retencdo relativa do pico principal de 0,85. Identificar
0s picos no cromatograma obtido com a Solugdo amostra por compara¢do com o cromatograma da
Solugdo padrdo; nenhum pico com o tempo de retencdo menor que o do dimero corresponde aos
polimeros e agregados. A preparacdo a ser examinada cumpre com o teste se no cromatograma
obtido com a Soluc@o amostra atender os seguintes itens:

- 0 tempo de retencdo relativa, em relagdo ao pico correspondente do cromatograma obtido com a
Solucéo padréo, for de 1 + 0,02 para 0 mondmero e o dimero;

- area sob o pico: a soma das areas sob os picos do mondmero e dimero representa ndo menos que
85% da area total do cromatograma e a soma das areas sob os picos dos polimeros e agregados
representa ndo mais que 10% da area total do cromatograma. Essa exigéncia ndo se aplica as
preparacdes a que se adicionou albumina como estabilizante; no caso de preparacGes estabilizadas
com albumina, realiza-se um ensaio de distribuicdo do tamanho molecular durante a fabricacéo
antes da adicdo do estabilizante.

Osmolalidade (5.2.28). Nao € inferior a 240 mosmol/kg.

Solubilidade. Para a preparacéo liofilizada, adicionar o volume do diluente de acordo com o rétulo.
A preparacéo dissolve completamente dentro de 20 minutos & temperatura de 20 °C a 25 °C.

ENSAIOS FISICO-QUIMICOS

Agua. Determinada por um método apropriado como o Método semimicro (5.2.20.3), a Perda por
dessecacdo (5.2.9) ou a Espectrofotometria de absorcdo no infravermelho (5.2.14). Ndo mais que
2%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar em cada coelho, por quilograma de massa corporal,
um volume correspondente a 1 mL de imunoglobulina.

DOSEAMENTO
Anticorpo anti-D
Se a imunoglobulina normal é para administracdo subcutanea, deve cumprir com a Determinacéo
da imunoglobulina humana anti-D (5.5.1.15) na imunoglobulina normal para administragao

intravenosa.

Anticorpo para o antigeno de superficie da Hepatite B
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Determinar por um Método Imunoquimico (5.6) apropriado. N&o é inferior a 0,5 Ul/g de
imunoglobulina.

Anticorpo para Virus da Hepatite A

Se a intencdo for usar para a profilaxia da Hepatite A, deve cumprir com 0s seguintes requerimentos
adicionais. Determinar o conteido de anticorpos por comparagdo com a preparacdo de um padrao
de referéncia calibrado em Ul, usando um Método Imunoquimico (5.6) apropriado, especifico e
sensivel.

A Unidade Internacional é a quantidade de atividade do padrdo internacional de imunoglobulina
anti-hepatite A. O equivalente na Unidade do padréo internacional esta declarado pela Organizagéo
Mundial de Saude.

O padréo de referéncia da Imunoglobulina Humana contra a Hepatite A é calibrado em unidades
internacionais em comparagdo com o padrdo internacional. A poténcia declarada ndo é menor que
100 Ul/mL. A poténcia estimada ndo é menor gque a poténcia declarada. O intervalo de confianca (P
=0,95) da poténcia estimada ndo é menor que 80% e nem maior que 125%.

Hemaglutininas anti-A e anti-B

Realizar o teste se a imunoglobulina humana normal é para a preparagdo subcutanea. Proceder
conforme descrito em Determinacéo de titulos de hemaglutininas Anti-A e Anti-B (5.5.1.9). Diluir a
preparacdo a ser examinada na concentracdo de 30 g/L de imunoglobulina antes da preparagéo da
serie de diluicbes a serem usadas no teste. A aglutinacdo € inferior a diluicéo de 1:64.

Proteinas totais

Proceder conforme descrito em Determinacdo de nitrogénio pelo método de Kjeldahl (5.3.3.2).
Diluir a amostra com solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) até obter uma concentracdo de cerca
de 15 mg de proteinas em 2 mL. A um tubo de centrifuga de fundo redondo, adicionar 2 mL dessa
solucdo, 2 mL de molibdato de sddio a 7,5% (p/v) e 2 mL de uma mistura de &cido sulfurico isento
de nitrogénio e agua (1:30). Agitar e centrifugar durante 5 minutos. O liquido sobrenadante deve ser
decantado possibilitando que o tubo seja enxuto sobre um papel de filtro. Calcular o teor em
proteinas multiplicando a quantidade de nitrogénio por 6,25. O teor em proteinas ndo € inferior a
100 g/L e ndo é superior a 180 g/L. Contém, no minimo, 90% e, no maximo, 100% da quantidade
indicada no rotulo.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Conservar a preparacdo liquida em recipiente de vidro incolor, ao abrigo da luz e a temperatura
indicada no rotulo. Conservar a preparacdo liofilizada em recipiente de vidro incolor, a presséo
reduzida ou sob gas inerte, ao abrigo da luz e a uma temperatura que ndo ultrapasse 25 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente. O rétulo deve declarar:

- para a preparacdo liquida, o volume da preparagédo e o conteldo proteico devem ser expressos em
g/L;

- para a preparacao liofilizada, a quantidade de proteinas no frasco;

- a via de administracdo;
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- para a preparacdo liofilizada, o nome ou composicéo e o volume do diluente para reconstituicdo a
ser adicionado;

- quando aplicavel, que a preparacéo ¢ adequada para o uso na profilaxia da infeccdo da Hepatite A,
- quando aplicavel, a atividade da imunoglobulina anti-Hepatite A em Ul/mL;

- nas preparacgdes multidose, 0 nome e a concentragdo do agente antimicrobiano.
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SOROS HIPERIMUNES PARA USO HUMANO
Immunosera ad usum humanum

Os soros hiperimunes sdo preparacdes contendo imunoglobulinas purificadas, de origem animal,
que neutralizam especificamente toxinas bacterianas, bactérias, virus ou componentes toxicos do
veneno de uma ou mais espécies de animais peconhentos. Um conservante adequado pode ser
adicionado e o produto final é apresentado sob forma liquida ou liofilizada. O produto liquido é
limpido, incolor ou ligeiramente amarelado, ndo apresentando grumos ou particulas. O soro
liofilizado consiste de p6 branco ou ligeiramente amarelado que, uma vez reconstituido, apresenta
as mesmas caracteristicas das preparacdes liquidas.

As imunoglobulinas purificadas sdo obtidas por tratamento enzimatico e precipitacao fracionada, ou
por outros procedimentos quimicos ou fisicos, de plasmas de animais sadios imunizados com 0s
antigenos especificos. Durante o processo de imunizacdo, 0s animais ndo devem ser tratados com
penicilina ou estreptomicina.

Para assegurar a qualidade do produto nas diversas fases de processamento, devem ser realizados
testes de esterilidade, pH, proteinas, atividade ou poténcia por métodos in vitro ou in vivo.

Antes do envase, amostras do produto sdo submetidas as determinacfes que seguem.
Cloreto de sodio. 0,70% (p/v) a 0,90% (p/v).
Fenol. No maximo 0,35% (p/v).

Nitrogénio e proteinas. No maximo 0,30% (p/v) de nitrogénio ndo protéico. No maximo 15% (p/v)
de proteinas.

Poténcia. E determinada de acordo com os procedimentos indicados nas monografias respectivas.
Sélidos totais. No méximo 20%.
Sulfato de aménio. No méximo 0,20% (p/v).

A preparacdo é distribuida assepticamente em ampolas ou frascos-ampola. A liofilizacdo do produto
quando requerida deve assegurar concentracdo de dgua nao superior a 3% do produto final.

IDENTIFICACAO

A. Baseada na reacdo in vitro de antigeno-anticorpo por Imunodifusdo duplo radial (Ouchterlony).
Preparar gel de agar a 1% (p/v) e distribuir em lamina para microscépio, de modo que resulte em
fina camada. Colocar em estufa a 37 °C, sem secar. Adicionar 4 mL de agar na lamina e colocar a
temperatura de 2 °C a 8 °C em camara Umida por uma hora. Fazer orificios no gel, mantendo a
mesma distancia entre o orificio central e os periféricos. Preencher o orificio central com soluc¢do do
antigeno especifico e os periféricos com a amostra a testar, em dilui¢des variaveis. Preencher um
dos orificios com soro normal equino para controle negativo. Incubar a 37 °C por 24 horas em
camara Umida e realizar a leitura em ldmpada para contraste. Observar a presenca de linha de
precipitacdo, reacdo de identidade entre os componentes analisados.

B. Atende aos requisitos descritos em Doseamento.

CARACTERISTICAS
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Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.
pH (5.2.19).6,0a 7,0
ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS

Cloreto de sodio. Em erlenmeyer de 50 mL, adicionar 10 mL da amostra diluida a 10% (v/v) em
agua bidestilada. Adicionar, com agitacdo, trés gotas de difenilcarbazona-azul de bromofenol SR e,
posteriormente, algumas gotas de &cido nitrico 0,20 M SV, até que a solucdo fique amarelo-
esverdeada. Efetuar ensaio em branco. Titular com nitrato de mercario(ll) 0,01 M SV, até o ponto
de viragem, em que uma coloragéo violeta indica o ponto final. Cada mL de nitrato de mercurio (11)
0,01 M SV equivale a 0,585 ng de cloreto de sodio. E facultado ao produtor a utilizacdo do
resultado obtido no produto antes do envase. Entre 0,70% (p/v) e 0,90% (p/v).

Fenol. No méaximo 0,35% (p/v).
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Diluir a amostra de modo que a concentracdo de fenol esteja entre 5 ppm e 30 ppm. Adicionar 5
mL de tampdo borato pH 9,0, 5 mL de 4-aminoantipirina a 0,10% (p/v) e 5 mL de ferricianeto de
potéssio a 5% (p/v). Em paralelo, preparar branco e uma curva de calibragdo de fenol com
concentracdes variando de 5 ppm a 30 ppm. Proceder as leituras das absorvancias (5.2.14) da
amostra, dos padrdes e do branco a um comprimento de onda de 546 nm, 10 minutos apds o término
da reacdo. Utilizar a leitura dos padrGes para fazer a curva analitica e determinar a concentracdo de
fenol na amostra por interpolacdo gréafica ou regressdo linear. O produtor pode utilizar o resultado
obtido no produto antes do envase.

B. Transferir 1 mL da amostra para um baldo volumétrico e completar o volume para 200 mL com
agua destilada. Dessa solucdo, medir 5 mL e transferir para um baldo volumétrico de 25 mL.
Adicionar 3 mL de tampéo borato pH 9,0, 2,5 mL 4-aminoantipirina a 0,15% (p/v) e 0,5 mL de
ferricianeto de potassio a 5% (p/v). Agitar e completar o volume com agua destilada. Em paralelo,
preparar 0 branco e uma curva de calibracdo de fenol com concentragdes variando de 0,6 pg a 3,9
pg de fenol por mililitro. Proceder as leituras das absorvancias (5.2.14) da amostra, dos padrdes e
do branco a um comprimento de onda de 495 nm, de 20 a 40 minutos ap06s o término da reacao.
Utilizar a leitura dos padrdes para fazer uma curva analitica e determinar a concentracdo de fenol na
amostra por interpolacdo grafica ou regressao linear.

Nitrogénio protéico e proteinas. Proceder conforme descrito em Determinacdo de nitrogénio pelo
método Kjeldahl (5.3.3.2). No méximo, 0,3% (p/v) de nitrogénio ndo protéico e 15% (p/v) de
proteinas. Para determinar a concentracdo de proteinas, multiplicar o resultado de nitrogénio
protéico por 6,25. O produtor pode utilizar o resultado obtido no produto antes do envase.

Solidos totais. Em pesa-filtro, previamente tarado, pesar exatamente 1 g da amostra em duplicata e
colocar na capela de exaustdo sobre placa de aguecimento, até a evaporacao do liquido. Transferir o
pesa-filtro com a amostra para estufa a 105 °C e deixar por 1 hora. Transferir a amostra dessecada
para dessecador, deixar por 30 minutos e pesar. Repetir o procedimento de dessecacdo até peso
constante. Calcular a porcentagem de solidos totais segundo a expresséo:

% de sélidos totais = Bx100C

em que
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B
C

diferenca entre o pesa-filtro dessecado e o pesa-filtro vazio;
peso da amostra.

O produtor pode utilizar o resultado obtido no produto antes do envase. No maximo, 20%.

Sulfato de amonio. Diluir a amostra a 1% (v/v) com agua bidestilada e transferir 10 mL da solucéao
para tubo de Nessler. Transferir 1 mL de solucdo estoque de sulfato de amonio a 0,6% (p/v) para
baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume com &gua bidestilada. Diluir a solu¢do em
proporcOes 1:2, 1:3, 1:4 e transferir 10 mL de cada diluicdo para trés tubos de Nessler. Adicionar 1
mL de reagente de Nessler a cada um dos tubos contendo a amostra e os padrdes e comparar a cor.
A intensidade da cor da amostra é igual ou menor que a da solucéo padrdo diluida 1:3. O produtor
pode utilizar o resultado obtido no produto antes do envase. No m&ximo, 0,2% (p/v).

Umidade residual. E determinada quando o produto é apresentado sob a forma liofilizada.
Transferir 80 mg da amostra para um pesa-filtro previamente dessecado e tarado. Manter por trés
horas em atmosfera de pentdxido de fésforo anidro, sob pressdo ndo superior a5 mm de mercurio, a
temperatura de 60 °C. O pesa-filtro com a amostra é resfriado por 20 minutos em dessecador com
silica-gel e imediatamente pesado. A etapa de aquecimento e resfriamento é repetida até a obtencao
de peso constante. O valor da umidade residual é a média do porcentual de perda de peso, no
minimo, de trés avaliagdes da amostra. O método volumétrico para determinacdo de agua (5.2.20.1)
também pode ser utilizado. No maximo, 3%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Utilizar somente 0 método de filtracdo por membrana, que
deve ter porosidade nominal ndo maior que 0,45 pm.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar 1 mL/kg e n&o reutilizar os animais utilizados no teste.
DOSEAMENTO

Para a determinac&o da poténcia, proceder conforme descrito na monografia especifica. E facultado
ao produtor a utilizacdo do resultado obtido no produto antes do envase.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

A temperatura e 0 prazo de validade sdo os indicados pelo fabricante do soro, tendo como base
evidéncias experimentais, aprovadas pela autoridade do controle nacional.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.
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VACINAS PARA USO HUMANO
Vaccina ad usum humanum

As vacinas para uso humano sdo medicamentos, via de regra, de carater profilatico, capazes de
induzir imunidade especifica diante de um agente infeccioso. Sua eficacia e seguranca devem ser
comprovadas por meio de estudos aprovados pela autoridade nacional de controle de qualidade.

As vacinas podem ser constituidas por microrganismos inativados, microrganismos atenuados,
substancias por eles produzidas e fracbes antigénicas. Os métodos empregados para preparacdo de
vacinas dependem de cada tipo de produto e devem cumprir normas de boas praticas de fabricacédo
de produtos farmacéuticos.

Durante os processos de producdo das vacinas algumas substancias, como estabilizantes, adjuvantes
e conservantes, podem ser adicionadas. No produto final concentra¢cbes muito baixas de antibidticos
sdo permitidas, com excecdo de estreptomicina e de penicilina e seus derivados. Se soro de origem
animal for utilizado no processo de producéo, o produto final ndo pode ter mais que 50 ng/dose de
proteinas derivadas do soro. Se albumina humana for usada, tem-se que demonstrar auséncia de
anticorpos para hepatite B, hepatite Ce HIV 1 e 2.

VACINAS BACTERIANAS

As vacinas bacterianas sdo produzidas em meios liquidos ou solidos, utilizando cepas adequadas e
constituem bactérias inativadas, bactérias atenuadas (vivas) ou seus componentes antigénicos.
Apresentam-se sob a forma de um liquido incolor ou com diferentes graus de opacidade ou
liofilizadas.

Para preparacdo dessas vacinas, podem ser utilizadas tanto a totalidade dos microrganismos
cultivados em meios de cultura adequados, quanto fragdes desses agentes microbianos. As vacinas
inativadas devem ser preparadas por métodos fisicos ou quimicos, que ndo destruam sua capacidade
antigénica, enguanto que vacinas de bactérias vivas sdo produzidas com cepas atenuadas, capazes
de induzir imunidade diante de micro-organismo da mesma espécie ou espécie antigenicamente
relacionada.

TOXOIDES BACTERIANOS

Os toxoides bacterianos sdo toxinas destoxificadas por tratamentos fisico-quimicos, que apesar de
perderem sua capacidade toxica, mantém a atividade imunogénica. A producdo se baseia no sistema
de lote semente de cepas de micro-organismos especificos, cultivados em meios de cultura livres de
substancias que possam causar efeitos tdxicos, alérgicos e outras reacdes indesejaveis ao ser
humano.

Os toxoides podem ser produzidos sob a forma liquida ou liofilizada e, em ambos 0s casos, podem
ser purificados ou adsorvidos. Os adsorvidos se apresentam sob a forma de suspensdo opalescente
de coloracgéo branca ou ligeiramente acastanhada e podem formar sedimento no fundo do recipiente
de envase.

VACINAS VIRAIS
As vacinas virais consistem em suspensdo de virus atenuados, inativados ou fragdes deles, podendo

apresentar-se sob a forma liofilizada ou suspensdo. Concentracdes muito baixas de antibioticos
podem estar presentes, exceto estreptomicina, penicilina e seus derivados. O produto ndo pode
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conter mais que 50 ng/dose de proteinas derivadas do soro de origem animal. Se albumina humana
for utilizada, tem-se que demonstrar auséncia de anticorpos para hepatite B, hepatite Ce HIV 1 e 2.

A producdo da vacina é baseada no sistema de lote semente e a cepa de virus utilizada deve
satisfazer a imunogenicidade adequada, bem como ser segura ao ser humano. A replicacdo da cepa
viral vacinal é obtida em sistema hospedeiro (animais, embriGes de aves ou cultura de células)
apropriado e as metodologias de producéo estdo indicadas nas monografias de cada produto.

No caso de utilizacdo de cultura de células de mamiferos para replicacdo do virus vacinal separar
para controle, 5% ou 500 mL, o que for maior em volume. Ao final da producéo da vacina, essas
culturas de células ndo podem apresentar efeito citopatogénico (ECP). Além disso, aliquotas do
meio de crescimento sdo inoculadas em meios de cultura apropriados, a fim de comprovar auséncia
de microrganismos contaminantes (fungos, bactérias e micoplasmas). As células devem demonstrar,
também, auséncia de outros agentes contaminantes, principalmente virus provenientes da espécie
animal, da qual a cultura de célula foi derivada, por meio de ensaio de hemadsorcdo com hemacias
de cobaias e inoculagdo em culturas de células, animais de laboratério e ovos embrionados.

Caso a cultura de célula utilizada seja de linhagem priméaria de embrido de aves, além dos controles
mencionados no paragrafo anterior, as granjas fornecedoras dos ovos devem demonstrar condigdes
adequadas de producdo em ambientes isentos de patdgenos especificos. Regularmente, as aves sao
monitoradas quanto a infecgcdes causadas por retrovirus, virus de Newcastle, virus parainfluenza,
virus da variola, virus da encefalomielite, virus da laringotraqueite, virus da reticuloendoteliose,
virus de Marek, adenovirus, virus influenza, micobactérias, Haemophilus paragallinarum,
Salmonella gallinarum, Salmonella pullorum, Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae
dentre outros agentes patogénicos de aves.

No caso da cultura de célula utilizada ser de linhagem primaéria de rim de coelho (Oryctolagus
cuniculus), além dos controles mencionados no terceiro paragrafo, os coelhos devem ser criados em
condicdes adequadas de controle microbioldgico e monitorados regularmente quanto a infeccGes
causadas por fungos, bactérias e virus, como coccidiose, mixomatose, variola, fibromatose,
herpesvirus, tuberculose, Nosema cuniculi, toxoplasmose, dentre outras infec¢bes causadas por
microrganismos que ocorrem naturalmente em coelhos. Enquanto que, para utilizacdo de cultura de
células de linhagem primaria de rim de macaco, 0s animais tém que ser saudaveis e nunca terem
sido utilizados para outras finalidades. Os animais antes de terem seus rins retirados, devem ser
mantidos em quarentena por periodo de ndo menos que seis semanas e demonstrar estar livres de
anticorpos para o virus B (herpes virus) e para o virus da imunodeficiéncia.

Se sdo utilizadas células diploides humanas ou células de linhagem continua, elas tém que ser
procedentes de um banco de células certificado pela autoridade do controle nacional e demonstrar
auséncia de microrganismos contaminantes, conforme descrito no terceiro paragrafo. Ndo podem
ser tumorogénicas e sdo identificadas quanto a espécie de origem. O nimero de passagens das
células diploides humanas ndo pode ultrapassar a dois tergos de seu nimero maximo de passagem e
seu cariotipo tem que ser normal. Quando a vacina é produzida em células de linhagem continua, o
“pool” de virus deve ser purificado por um processo que comprove que no produto final o ADN
residual é inferior a 100 pg por dose.

O soro e a tripsina empregados no preparo da cultura de célula devem ser isentos de

microrganismos contaminantes (bactérias, fungos, micoplasmas e virus). Alem disso, o soro deve
ser procedente de rebanhos com certificados de auséncia de encefalopatia espongiforme bovina.

VACINAS COMBINADAS
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As vacinas combinadas constituem-se de mistura de dois ou mais antigenos diferentes e podem ser
apresentadas sob a forma liofilizada ou de suspensdo. Estes imunobioldgicos podem possuir em sua
formulacdo, microrganismos atenuados, microrganismos inativados, substancias produzidas por eles
e fracGes antigénicas. O processo de producdo e controle da qualidade deve obedecer ao
mencionado na monografia especifica de cada produto presente nesta vacina.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito na monografia especifica.

CARACTERISTICAS

Proceder conforme descrito na monografia especifica.

ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS

Aluminio

A. Proceder conforme descrito em Espectrometria de absorcéo no visivel (5.2.14).

Tampéo acetato: dissolver 27,5 g de acetato de aménio em 50 mL de 4agua bidestilada e adicionar
0,5 mL de &cido cloridrico a 25% (p/v). Completar o volume para 100 mL com agua bidestilada.

Tampdao carbonato: dissolver 20 g de carbonato de aménio em 20 mL de solucédo diluida de aménia
(diluir 17,5 mL de hidroxido de amonio a 10% (p/v) com 32,5 mL de &gua bidestilada) e completar
0 volume para 100 mL com agua bidestilada.

Transferir para baldo de Kjeldahl, 1 mL da amostra e adicionar 2 mL de &cido nitrico. Digerir a
mistura até que a solucdo fique limpida. Transferir para baldo volumétrico de 25 mL e completar o
volume com Tampédo acetato. Transferir 2 mL desta solucdo para baldo volumétrico de 50 mL e
adicionar 2 mL de solucdo recém-preparada de acido tioglicélico a 1% (v/v). Deixar em repouso por
2 minutos, adicionar 15 mL do reagente de aluminon e aquecer em banho-maria (100 °C) por 15
minutos. Resfriar, adicionar 10 mL de Tampdo carbonato e completar o volume com agua
bidestilada. Preparar branco contendo agua bidestilada no lugar da amostra. As leituras da amostra e
dos padr@es sdo realizadas em espectrofotdometro no comprimento de onda de 530 nm, utilizando o
branco para ajuste do zero. Calcular a concentracdo de aluminio (I11) na amostra, por interpolacéo
grafica ou regresséo linear. O resultado deve ser expresso em mg de aluminio (111) por dose.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcéo atdémica (5.2.13.1). Transferir
para baldo de Kjeldahl, 2 mL da amostra e adicionar 4 mL de acido nitrico. Digerir a mistura até
que a solucéo fique limpida. Transferir para baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume com
agua bidestilada. Em paralelo, preparar branco contendo agua bidestilada no lugar da amostra e
curva de calibracdo de aluminio com as concentracgdes de 20, 40, 60 e 80 ppm. Adicionar a amostra,
as solucdes para a curva de calibragdo e ao branco, determinada quantidade de supressor de
ionizacdo, de modo a conter no final concentracdo de 2000 ppm de potassio. Determinar a
concentracdo de aluminio(lll) da amostra em espectrofotdmetro de absor¢do atdbmica no
comprimento de onda de 309,3 nm, abertura da fenda 0,2 nm, corrente da lampada para aluminio de
10 mA e chama de déxido nitroso/acetileno.

Fenol. Diluir a amostra de modo que a concentracdo de fenol esteja entre 5 e 30 ppm. Adicionar 5
mL de tampéo borato pH 9,0, 5 mL da solucéo de 4-aminoantipirina a 0,1% (p/v) e 5 mL de solucéo
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aquosa de ferricianeto de potéssio a 5% (p/v). Em paralelo, preparar branco e curva de calibracdo de
fenol com concentragdes variando de 5 a 30 ppm. Proceder as leituras das absorvancias da amostra
e dos padrdes no comprimento de onda de 546 nm, 10 minutos apos o término da reacgéo, utilizando
0 branco para zerar o aparelho. Utilizar a leitura dos padrfes para construir a curva de calibragao.
Determinar a concentracdo de fenol na amostra por interpolacdo grafica ou regresséo linear. E
facultada ao produtor a utilizacdo do resultado obtido no produto antes do envase.

Formaldeido residual. Adicionar, a 1 mL da amostra, lentamente e com agitacdo, 3 mL de &cido
tricloroacético a 2,5% (v/v). Deixar em repouso por cinco minutos, centrifugar a 2000 g por 10
minutos e transferir o sobrenadante para tubo de ensaio. Em paralelo, preparar curva de calibragdo
de formaldeido com as concentracdes de 2,5, 5, 7,5, 10 mL/mL, sendo o volume de 4 mL/tubo.
Preparar branco contendo agua bidestilada no lugar da amostra. Adicionar 4 mL de reagente de
Hantzach a cada um dos seis tubos de ensaio preparados anteriormente, deixar em banho-maria a 58
°C por cinco minutos e resfriar. Realizar, imediatamente, as leituras de absorvancias da amostra e
dos padrbes, no comprimento de onda de 412 nm, utilizando o branco para zerar o aparelho. As
leituras dos padrdes s&o utilizadas para construgdo da curva de calibragdo. A concentracdo de
formaldeido residual na amostra € determinada por interpolacdo grafica ou regresséo linear.

Nitrogénio protéico (5.3.3.2). Cumpre o teste.
Timerosal

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no visivel (5.2.14). Apds
rigorosa homogeneizagdo da amostra, transferir 1 mL em duplicata para béqueres e adicionar 3 mL
de &gua purificada (diluicdo 1:4), em seguida tomar 1 mL desta solucéo e transferir para um tubo de
digestdo. Adicionar 1 mL de &gua purificada e 2 mL de uma mistura de igual volume de &cido
sulfurico padrdo analitico e &cido nitrico padrdo analitico. Levar a mistura a ebulicdo por 10
minutos. Resfriar. Adicionar 10 mL de &gua purificada e 2 mL de cloridrato de hidroxilamina a
50% (p/v). Levar novamente a ebulicdo por 1 minuto, resfriar e transferir o liquido para funil de
separacdo filtrando através de algoddo. Lavar o tubo com 70 mL de &gua purificada e transferir da
mesma maneira para o funil de separacdo. Adicionar 10 mL da solucdo de ditizona (1:7), agitar
vigorosamente por 1 minuto. Deixar em repouso por 1 minuto, filtrar em algodao e recolher a fase
organica (cloroférmica) em erlenmeyer. Proceder imediatamente a leitura do filtrado em
espectrofotdmetro a 490 nm. Preparo dos padrdes e curva de calibragdo: Preparar uma solugédo
estoque de timerosal (1200 pg/mL em timerosal ou 600 pg/mL em Mercurio). A partir desta
solucdo, preparar as solucdes padrdo em baldes volumétricos de 100 mL. Estabelecer a curva de
calibracdo com concentracfes de 6 pg Hg/mL a 24 pg Hg/mL. Ap6s o preparo das solucdes padréo,
proceder como descrito para a amostra. O branco é preparado utilizando-se 2 mL de &gua purificada
no lugar da amostra. Utilizar a leitura dos padrdes para fazer uma curva de calibracdo e determinar a
concentracdo de timerosal na amostra por interpolacéo grafica ou regresséo linear.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcéo atomica (5.2.13.1). Transferir,
quantitativamente, 1 mL da amostra para baldo volumétrico de 50 mL, adicionar 0,5 mL de &cido
nitrico e completar o volume com &gua bidestilada. Preparar branco com agua bidestilada. A partir
de solucdo estoque de 1000 ppm de Hg, preparar um padrdo intermediério de 1 ppm de Hg e deste
retirar aliquotas diferentes, de acordo com o intervalo de trabalho, transferindo-as para as células de
reacdo contendo solucdo de permanganato de potassio. Determinar a absorvancia a 253,6 nm em
espectrofotdmetro de absorcéo atdbmica com fonte de energia com ldampada (6 mA) de catodo 6co de
mercurio, fenda HO7 e nitrogénio como gas de arraste.

Umidade residual. Transferir para pesa-filtro previamente dessecado e tarado, 80 mg da amostra.
Manter a amostra por 3 horas em atmosfera de pentdxido de fosforo anidro, sob pressdo nédo
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superior a 5 mm de mercdrio, a temperatura de 60 °C. O pesa-filtro é resfriado por 20 minutos em
dessecador contendo silica-gel e imediatamente pesado. A etapa de aquecimento e resfriamento é
repetida até obtencdo de peso constante. O valor da umidade residual é a média do percentual de
perda de peso de, ndo menos, que trés avaliagbes da amostra. O método volumétrico para
Determinacéo de agua (5.2.20.1), também, pode ser utilizado.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Endotoxinas bacterianas. Proceder conforme descrito na monografia especifica.
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste

Pirogénios. Proceder conforme descrito na monografia especifica.

Toxicidade inespecifica. Proceder conforme descrito na monografia especifica.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito na monografia especifica.

TERMOESTABILIDADE

Proceder conforme descrito na monografia especifica.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

A temperatura e o prazo de validade sdo os indicados pelo fabricante da vacina, tendo como base
evidéncias experimentais aprovadas pela autoridade do controle nacional.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.
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ANEXO A — Nomes, simbolos, nimeros atdbmicos e massas
atbmicas relativas

Na Tabela A.1 estdo relacionados os nomes dos elementos quimicos, os simbolos, os nimeros
atbmicos e as massas atbmicas, respectivamente. Esses dados sdo os recomendados pela
International Union of Pure and Applied Chemistry, de 1978. As massas atdomicas baseiam-se na
massa atdémica do °C = 12.

Tabela A.1 — Nomes, simbolos, nimeros atdbmicos e massas atdbmicas relativas dos elementos

guimicos.
Nome Simbolo NUumero Massa atbmica

atbmico relativa
Actinio AC 89 227,0728
Aluminio Al 13 26,98154
Americio Am 95 (243)
Antimonio Sb 51 121,75
Argonio Ar 18 39,948
Arsénio As 33 74,9216
Astatinio At 85 (210)
Bario Ba 56 137,33
Berilio Be 4 9,01218
Berquélio Bk 97 (247)
Bismuto Bi 83 208,9804
Boro B 5 10,81
Bromo BR 35 79,904
Cadmio Cd 48 112,41
Calcio Ca 20 40,08
Califérnio Cf 98 (251)
Carbono C 6 12,011
Cério CE 58 140,12
Césio Cs 55 132,9054
Chumbo PB 82 207,2
Cloro Cl 17 35,453
Cobalto Co 27 58,9332
Cobre Cu 29 63,546
Criptdnio Kr 36 83,80
Cromo Cr 24 51,996
Cdrio Cm 96 (247)
Disproésio Dv 66 162,50
Einstéinio Es 99 (254)
Enxofre S 16 32,06
Erbio Er 68 167,26
Escandio SC 21 44,9559
Estanho Sn 50 118,69
Estréncio Sr 38 87,62
Europio Eu 63 151,96
Férmio FM 100 (257)
Ferro Fe 26 55,847
Flaor F 9 18,998403
Fosforo P 15 30,97376
Francio Fr 87 (223)
Gadolinio Gd 64 157,25
Galio Ga 31 69,72
Germanio Ge 32 72,59

Hafnio Hf 72 178,49
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Tabela A.1 — (Continuacéo)

Nome Simbolo NUumero Massa atbmica
atbmico relativa
Hélio He 2 4,00260
Hidrogénio H 1 1,0079
Holmio Ho 67 164,9304
Indio In 49 114,82
lodo I 53 126,9045
Iridio Ir 77 192,22
Itérbio Yb 70 173,04
itrio Y 39 88,9059
Lantanio La 57 138,9055
Lauréncio Lr 103 (260)
Litio Li 3 6,941
Lutécio Lu 71 174,967
Magnésio MG 12 24,305
Manganés Mn 25 54,9380
Mendelévio Md 101 (258)
Mercurio Hg 80 200,59
Molibdénio Mo 42 95,94
Neodimio Nd 60 144,24
Nedbnio Ne 10 20,179
Netlnio Np 93 237,0482
Niébio Nb 41 92,9064
Niquel Ni 28 58,70
Nitrogénio N 7 14,0067
Nobélio No 102 (259)
Osmio Os 76 190,2
Ouro Au 79 196,9665
Oxigénio @) 8 15,9994
Paladio Pd 46 106,4
Platina Pt 78 198,09
Plutbnio Pu 94 (244)
Pol6nio Po 84 (209)
Potassio K 19 39,0983
Praseodimio Pr 59 140,9077
Prata Ag 47 108,868
Promécio Pm 61 (145)
Protactinio Pa 91 231,0359
Radio Ra 88 226,0254
Radénio Rn 86 (222)
Rénio Re 75 186,207
Rédio Rh 45 102,9055
Rubidio Rb 37 85,4678
Ruténio Ru 44 101,07
Samario Sm 62 150,4
Selénio Se 34 78,96
Silicio Si 14 28,0855
Sédio Na 11 22,98977
Téalio Tl 81 204,37
Tantélio Ta 73 180,9479
Tecnécio Tc 43 (97)
Teldrio Te 52 127,60
Térbio Tb 65 158,9254
Titanio Ti 22 47,90
Toério Th 90 232,0381
Tulio Tm 69 168,9342
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Tabela A.1 — (Conclus&o)

Nome Simbolo NUumero Massa atbmica
atbmico relativa
Tungsténio W 74 183,85
Uréanio U 92 238,029
Vanadio V 23 50,9415
Xenobnio Xe 54 131,30
Zinco Zn 30 63,38
Zirconio Zr 40 91,22
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ANEXO B — Termos descritivos de solubilidade

Estéo relacionados na Tabela B.1 os termos descritivos de solubilidade em portugués e inglés. A
expressao partes, do solvente, refere-se a dissolucdo de 1 g de um sélido no niumero de mililitros
do solvente.

Tabela B.1 — Termos descritivos de solubilidade

Termo descritivo em Portugués Termo descritivo em Inglés Solvente
Muito solluvel Very soluble Menos de 1 parte
Facilmente soluvel Freely soluble De 1 a 10 partes
Solavel Soluble De 10 a 30 partes
Ligeiramente sollavel Sparingly soluble De 30 a 100 partes
Pouco soluvel Slightly soluble De 100 a 1000 partes
Muito pouco solavel Very slightly soluble De 1000 a 10 000 partes
Praticamente insollvel ou insolivel | Pratically insoluble or insoluble | Mais de 10 000 partes
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ANEXO C — Orientacéo para a descricdo de 6rgaos
vegetais

Visando padronizar as descricbes nas monografias, devem seguir as orientacdes, referentes a
cada 6rgéo vegetal.

FOLHA - LAMINA

Descricao macroscopica: forma da lamina, do 4pice e da base; aspectos da margem; medidas de
comprimento e largura; descricdo da consisténcia; descricdo da tipologia da nervacado; descricdo
das caracteristicas e/ ou estruturas importantes.

Descricao microscopica: classificagdo do 6rgdo quanto a disposicdo dos estdmatos e quanto ao
tipo de simetria do mesofilo; caracteristicas da cuticula em vista frontal; caracterizagdo da
epiderme voltada para a face adaxial em vista frontal; caracterizagdo da epiderme voltada para a
face abaxial em vista frontal; descricdo das caracteristicas em secc¢éo transversal tanto da regiao
da nervura principal quanto da regido do mesofilo; descricdo de estruturas e/ou células, e/ou
tecidos diferenciados e/ou que denotem relevancia para a caracterizacdo da droga.

FOLHA — PECIOLO

Descricdo macroscopica: descricdo da forma e do aspecto geral; medidas de comprimento e
largura; descricao das caracteristicas e/ou estruturas importantes.

Descricdo microscopica: caracteristicas da cuticula em vista frontal; caracterizacdo da epiderme
em vista frontal; descricdo do aspecto geral em seccéo transversal; descricdo de todos os tecidos
em seccao transversal; caracterizagdo do sistema vascular, em secc¢édo transversal; descricdo de
estruturas e/ou células, e/ou tecidos que denotem relevancia para a caracterizacao da droga.

Descri¢cao microscopica do poé: coloragao; caracteristicas especificas da droga.
CAULE

Descricdo macroscoépica: classificacao da planta quanto ao seu habito; classificacdo e descricdo
da forma e coloracdo caulinar; descricdo do aspecto geral em vista lateral; descricdo do aspecto
geral em seccdo transversal, se relevante; medidas de comprimento e largura/diametro; descricdo
de aspectos da epiderme ou periderme em vista frontal e em seccdo transversal; descricdo de
caracteristicas e/ou estruturas importantes; aspecto da fratura, se for o caso.

Descrigdo microscopica: caracteristicas da cuticula em vista frontal, se presente; descricdo da
epiderme ou da periderme em vista frontal; descricdo do aspecto geral em seccdo transversal;
classificagdo do 6rgédo quanto ao seu estagio de desenvolvimento; descricdo das caracteristicas e
dos tecidos em seccao transversal; caracterizacdo da organizacédo do sistema vascular em secc¢éo
transversal; descricdo do 6rgdo em seccao longitudinal, se relevante; descricao de estruturas e/ou
células, e/ou tecidos diferenciados e/ou que denotem relevancia para a caracteriza¢éo da droga.

Descricao microscopica do poé: coloracao; caracteristicas especificas da droga.
RAIZ

Descricao macroscoépica: descricdo da tipologia, forma, aspecto e coloracdo; descricdo do aspecto
geral, em vista lateral e em secc¢éo transversal; descricdo do aspecto geral em vista frontal, se
relevante; medidas de comprimento e didmetro ou outra medida pertinente; descricdo de aspectos
da epiderme ou periderme em vista frontal e em seccao transversal; descricdo de caracteristicas
e/ou estruturas importantes; aspecto da fratura, se for o caso.
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Descricdo microscopica: caracteristicas da cuticula em vista frontal, se presente; descricdo da
epiderme ou da periderme em vista frontal; descricdo do aspecto geral em seccao transversal;
classificagdo do 6rgdo quanto ao seu estagio de desenvolvimento; descricdo do érgdo em sec¢ao
transversal, abrangendo os trés sistemas de tecidos; descricdo do 6rgdo em secc¢ao longitudinal,
se relevante; descricdo da organizacao, tipologia e caracteristicas do sistema vascular em secc¢ao
transversal; descricdo de estruturas e/ou células, e/ou tecidos diferenciados e/ou que denotem
relevancia para a caracterizagédo da droga.

Descricdo microscopica do pé: coloracdo; caracteristicas especificas da droga.
RIZOMA

Descricao macroscoépica: descricdo da tipologia, forma, aspecto e coloracdo; descrigcdo do aspecto
geral, em vista lateral e em seccéo transversal; descricdo do aspecto geral em vista frontal, se
relevante; medidas de comprimento e didmetro ou outra medida relevante; descricdo da epiderme
ou periderme em vista frontal e em seccdo transversal;, descricAo de caracteristicas e/ou
estruturas importantes; aspecto da fratura, caso exista.

Descricdo microscopica: caracteristicas da cuticula em vista frontal, se presente; descricdo da
epiderme e/ou da periderme em vista frontal; descricdo do aspecto geral em seccao transversal,
classificacdo do 6rgdo quanto ao seu estagio de desenvolvimento; descricdo do érgdo em secgao
transversal, abrangendo os trés sistemas de tecidos; descricdo do 6rgdo em secc¢ao longitudinal,
se relevante; descri¢cdo da organizacgao, tipologia e caracteristicas do sistema vascular em sec¢ao
transversal; descricdo de estruturas e/ou células, e/ou tecidos diferenciados e/ou que denotem
relevancia para a caracteriza¢do da droga.

Descri¢cao microscopica do poé: coloragao; caracteristicas especificas da droga.
CASCA

Descricdo macroscopica: descricao da forma e coloracdo; descricdo do aspecto geral, em vista
frontal e em seccao transversal; descricdo do aspecto geral em vista lateral, se relevante; medidas
de comprimento e espessura ou outras medidas relevantes; descricdo do aspecto geral das
superficies externa e interna; descricdo das caracteristicas da epiderme ou periderme em vista
frontal; descricdo de caracteristicas e/ou estruturas importantes; aspecto da fratura, caso exista.

Descrigdo microscopica: caracteristicas da cuticula em vista frontal, se presente; descricdo da
epiderme ou da periderme em vista frontal; descricdo das caracteristicas em seccao transversal
do sistema dérmico e da regido cortical; descrigcdo do tecido floematico, se presente; descrigdo
das caracteristicas dos tecidos que compdem a droga, em seccdo longitudinal, se relevante;
descricdo de estruturas e/ou células, e/ou tecidos diferenciados e/ou que denotem relevancia para
a caracterizacdo da droga.

Descricao microscopica do poé: coloracao; caracteristicas especificas da droga.
FRUTO

Descricdo macroscoépica: classificacdo se simples ou mudltiplo; classificagdo quanto a tipologia;
descricdo do aspecto geral em vista lateral e em seccéo transversal; descricdo do aspecto geral
em vista frontal, se relevante; descricdo da coloracdo; medidas de comprimento e largura/diametro
ou outra medida relevante; descricdo das caracteristicas e/ou estruturas importantes; descricao da
semente e tipologia da placentacéo.

Descricao microscopica: aspectos da epiderme do epicarpo em vista frontal; descricdo do aspecto
do fruto em secgéo transversal; descricdo das caracteristicas dos tecidos em secc¢édo transversal;
descricdo das caracteristicas dos tecidos em seccdo longitudinal, se relevante; descricdo de
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estruturas e/ou células, e/ou tecidos diferenciados e/ou que denotem relevancia para a
caracterizacdo da droga; descricdo da semente.

Descri¢cao microscopica do poé: coloragdo; caracteristicas especificas da droga.
SEMENTE

Descricdo macroscopica: descricdo do aspecto geral em vista lateral e em seccdo transversal,
descricdo do aspecto geral em vista frontal, se relevante; descricdo e numero de cotilédones, se
relevante; descricdo da coloracdo; medidas de comprimento e largura/didmetro ou outra medida
relevante; descricdo das caracteristicas e/ou estruturas importantes; aspecto da fratura, caso
exista.

Descricdo microscopica: aspectos do tegumento em vista frontal; descricdo do aspecto da
semente em secc¢do transversal; descricao das caracteristicas dos tecidos em secc¢ao transversal;
descricdo das caracteristicas dos tecidos em seccao longitudinal, se relevante; descricdo de
estruturas e/ou células, elou tecidos diferenciados e/ou que denotem relevancia para a
caracterizacao da droga.

Descri¢cado microscopica do po: coloragéo; caracteristicas especificas da droga.
FLOR

Descricdo macroscopica: organizacdo geral da flor; descricdo do pedunculo, profilos e/ou
bracteas/bractéolas que acompanham a flor; descri¢cdo do receptaculo; descricdo do calice, corola,
androceu e gineceu com todos os detalhes pertinentes. Medidas devem acompanhar as estruturas
descritas.

Descricdo microscopica: descricdo dos profilos e/ou bracteas/bractéolas, se pertinente, em vista
frontal e em seccao transversal, utilizando os mesmos itens da descri¢cdo da folha; descricdo do
pedunculo, utilizando os mesmos itens da descri¢cdo do caule; descricao do receptaculo, incluindo
epiderme e anexos, em vista frontal; descri¢cdo do receptaculo, em seccao transversal, com todos
os tecidos que o compdem; descri¢cdo de cada verticilo, em vista frontal e em secc¢éo transversal,
utilizando os mesmos itens da descricdo da folha. Descricbes de detalhes especificos e de
estruturas diferenciadas deverao ser incluidas.

Descri¢cado microscopica do po: coloragéo; caracteristicas especificas da droga.
SUMIDADE FLORIDA

Descrigdo macroscopica: organiza¢do da inflorescéncia, descri¢do da flor (ver item flor); descrigdo
do eixo da sumidade, pedunculo e pedicelos, utilizando os mesmos itens da descricao do caule;
descricdo das folhas que acompanham a sumidade florida, utilizando os mesmos itens da
descri¢do da folha. Medidas devem acompanhar as estruturas descritas.

Descricdo microscopica: descricdo anatdomica da flor (ver item flor); descricdo anatdmica do eixo
da sumidade, pedunculo e pedicelos, utilizando os mesmos itens da descricdo anatdbmica de
caule; descricdo anatdbmica das folhas que acompanham a sumidade florida, utilizando os
mesmos itens da descricdo da folha.

Descricao microscopica do po: coloracao; caracteristicas especificas da droga.

INFLORESCENCIA

Descricdo macroscoépica: organizacao da inflorescéncia, descricdo da flor (ver item flor). Medidas
devem acompanhar as estruturas descritas.
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Descricdo microscopica: ver item flor; se pertinente descrever anatomicamente receptaculo,
peddnculo e pedicelos, utilizando os mesmos itens da descricdo anatdmica de caule.

Descri¢cao microscopica do poé: coloragdo; caracteristicas especificas da droga.
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ANEXO D — Acronimos para utilizacéo nas legendas das

Ilustracoes de monografias da Farmacopeia Brasileira

Aerénguima Ae
agrupamento de células da bainha cristalifera Acb
agrupamento de células pétreas Acp
agrupamento vascular Av
agrupamento xilematico AX
Albedo Alb
Anel AL
Anomalia a
Antera an
apice foliar acuminado afc
apice foliar arredondado afr
apice foliar assimétrico AFA
apice foliar mucronado Afm
apice foliar retuso Aft
Avrilo Ar
bainha cristalifera Bcr
bainha foliar Bf
bainha kranz Bk
bainha mestomatica BM
bainha perivascular BP
bainha vascular Bv
bainha vascular com cloroplastideos BC
base da folha B
base do tricoma Bt
base do tricoma glandular Btg
base foliar assimétrica Bfa
bordo, bordo revoluto Bor
Bractea BR
camada amilifera Cam
camara subestomatica Csu
Cambio Ca
cambio fascicular Caf
cambio interfascicular Cai
cambio interno Cat
campo primdrio de pontoacdo Cpp
canal esquizégeno Caz
canal secretor Cns
Carpelo Cap
Carpoforo Car
Catafilo Ctf
Caule C
cavidade esquizogena CE
cavidade esquizolisigena Cel
cavidade secretora Cs
célula buliforme Cb
célula com compostos fendlicos Ccf
célula do raio parenguimatico Crp
célula epidérmica esclerificada CEE
célula pétrea, células pétreas Cp
célula secretora Cse
célula suberosa, células suberosas Ces
célula subsidiaria Csb
célula(s) contendo mucilagem Cm
célula(s) do mesocarpo Cme
célula(s) fundamental(is) da epiderme Cfe
célula-guarda Cg
células aloiferas Cal

células condutoras do floema

Cfl
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ANEXO D (continuacdo)

células da epiderme sobre a nervura Cen
células da epiderme sobre a nervura Cne
cepa caulinar Ccl
Cicatriz Ci
cicatriz anelar cia
cicatriz da base de folhas cbf
cicatriz de pélo cpe
cicatriz de raiz cra
cicatriz de ramificacdo lateral crl
cicatriz de tricoma ct
cilindro central cc
cilindro vascular cv
Clorénguima cl
Cloroplastidio clo
Colénquima co
Colpo col
cordao de fibras cf
corpo silicoso Si
Cortex cX
cortex suberizado CXS
costela, costelas cst
cristal de hesperidina ch
cristal de oxalato de calcio coX
cristal de silica csi
cristal do tipo drusa cd
cristal, cristais cr
Cromoplasto cro
Cuticula cu
dente marginal dm
elemento de tubo crivado et
elemento de tubo crivado colapsado etc
elemento de vaso ev
elemento de vaso com espessamento anelado €0
elemento de vaso com espessamento escalariforme ee
elemento de vaso com espessamento helicoidal eh
elemento de vaso com espessamento helicoidal em dupl| ed
elemento de vaso com espessamento pontoado epo
elemento de vaso com espessamento reticulado ere
elemento traqueal, elementos tragueais el
elementos traqueais com disposicéo anelar ela
Embrido em
Endocarpo edc
Endoderme end
Endosperma en
Epicarpo epi
Epiderme ep
epiderme cotiledonar epc
epiderme do receptaculo er
epiderme do tegumento ept
epiderme pluriestratificada epl
epitélio secretor eps
Escapo esp
Esclereide ec
Esclerénquima esc
espaco intercelular ei
espessamento da parede anticlinal epa
estame ea
Estigma eg
Estilopddio est
Estipula e
Estémato es
estria(s) de Caspary ety
estria, estrias etr
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estrias epicuticulares ese
face abaxial ab
face adaxial ad
feixe vascular fv
feixe vascular andmalo fva
feixe vascular do ovério fvo
feixe vascular do receptaculo fvr
Felema fm
Felogénio fe
fibra, fibras fb
fibras do floema ff
fibras do xilema X
Filete fi
Flavedo fla
Floema f
floema primario fp
floema secundario fs
flor ligulada fll
flor tubulosa flt
Foliolo fl
Fruto fr
Gineceu g
glandula secretora gla
gota lipidica gl
goticula lipidica gtl
grao de amido ga
grao de amido composto gac
grédo de pélen gp
Hilo hi
Hipoderme h
idioblasto com composto fendlico icf
idioblasto cristalifero ic
idioblasto lipidico il
idioblasto secretor is
lacuna medular Im
lamina foliar If
Ligula |
lobo foliar b
Loculo lo
LUmen lu
Margem mg
Medula md
Mericarpo mr
Mesocarpo me
Mesofilo m
Monocristal mc
mucilagem mu
nectario extrafloral ne
nervura principal np
nervura secundaria ns
Nucleo nu
Ostiolo 0s
Ovério oV
Papus pap
Parénquima p
parénguima amilifero pam
parénquima aquifero pa
parénguima colenquimatoso pco
parénquima cortical pc
parénquima cortical com conteldo castanho amarelado| Pcc
parénquima cortical com conteudo difuso pcd
parénguima cortical externo pce

parénquima cortical interno

pci
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ANEXO D (continuacdo)

parénquima cotiledonar pct
parénguima de células justapostas paj
parénquima de paredes espessas ppe
parénguima de peguenas células pg
parénguima de reserva prs
parénquima do floema pfl
parénquima do ovario pov
parénguima do receptaculo pre
parénguima do sistema vascular pv
parénguima do xilema pX
parénguima esponjoso pj
parénguima interno da testa pit
parénquima medular pm
parénquima palicadico pp
Peciolo pl
Pecio6lulo pll
Pedicelo ped
Peddnculo pd
Pélo pel
pélo simples ps
Pericarpo pec
Periciclo pr
Periderme pe
Perisperma per
Pétala pt
pontoacdo, pontoacdes pto
porcao basal de célula do tricoma pbt
porcdo de nervura pn
poro po
Primérdio pri
Procambio prc
proeminéncia apical pro
proeminéncia formada pela regido do tricoma estrelado| pte
Profilo prf
protoplasto denso prd
Rafe rf
rafide, rafides r
raio parenquimatico rp
raiz adventicia, raizes adventicias rd
raiz lateral rit
raiz lateral rzl
raiz principal rpl
ramificacdo lateral ral
Ramo ra
Receptaculo rc
regido da nervura principal rnp
regido do mesofilo rm
regido intercostal ri
restos de stber rs
revestimento do l6culo rl
rizoma lateral ril
rizoma principal rip
rudimento seminal ru
saco polinico sp
Semente se
Sépala sl
Slber S
substancia amorfa sa
Teca te
Tegumento t
tricoma estrelado tes
tricoma glandular tg
tricoma glandular com cabeca bicelular tgb
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ANEXO D (concluséo)

tricoma glandular com cabeca octocelular tgo
tricoma glandular com cabeca pluricelular, com corpo { tbt
tricoma glandular com cabeca unicelular tgu
tricoma papiloso tp
tricoma silicoso ts
tricoma tector do tipo dentiforme ttd
tricoma tector pluricelular unisseriado ttp
tricoma tector unicelular tu
tricoma tector, tricomas tectores tt
Xilema X
xilema primario Xp
xilema secundario XS
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