23/06/2023, 11:12 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Processon f).l_D_ﬁ._

Consultas / Produtos para Saude / Produtos para Satde Fls n j 3
Detalhes do Produto
Nome da Empresa LS CIENTIFICA LTDA
CNPJ 03.611.091/0001-90 Autorizagio 8.02.108-3
Produto FAMILIA CORANTES MICROBIOLOGICOS

Apresentagdao/Modelo

KIT COLORAGCAO DE ZIEHL LS - KIT CONTENDO: FUCSINA FENICADA DE ZIEHL LS 500 ML, AZUL DE
METILENO LS 500 ML, ALCOOL-ACIDO LS 500 ML

#, VIOLETA DE GRAM LS - VIOLETA DE GRAM LS FRASCOS COM 500 E 1000 ML

KIT COLORAGAO DE GRAM LS - KIT CONTENDO: VIOLETA DE GRAM LS 500 ML, LUGOL PARA GRAM LS 500
ML, ALCOOL-ACETONA DE GRAM LS 500 ML, FUCSINA FENICADA DE GRAM LS 500 ML

LUGOL PARA GRAM LS - LUGOL PARA GRAM LS FRASCOS COM 500 E 1000 ML
ALCOOL-ACETONA DE GRAM LS - ALCOO SSBERNONA DE GRAM LS FRASCOS COMSONIENGRGINR
FIUCSINA FENICADA DE GRAM LS - FUCSINA FENICADA DE GRAM LS FRASCOS COM 500 E 1000 ML
FUCSINA FENICADA DE ZIEHL LS - FUCSINA FENICADA DE ZIEHL LS FRASCOS COM 500 E 1000 ML
AZUL DE METILENO LS - AZUL DE METILENO LS FRASCOS COM 500 E 1000 ML

ALCOOL-ACIDO LS - ALCOOL-ACIDO LS FRASCOS COM 500 E 1000 ML

| —
- Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de incluséo
Nenhum Arquivo Encontrado(a)
Nome Técnico CORANTES MICROBIOLOGICOS
Registro ~
Processo 25351.141628/2012-91
Fabricante Legal » FABRICANTE: LS CIENTIFICA LTDA - BRASIL
Classificagao de Risco | - Produtos que apresentam minimo risco ao usudrio, ao paciente e a salde publica

Vencimento do Registro ' VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

s hrmfsaude12535‘l‘l4“52329129“?”Umer°R9955”0=30210830019
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351141628201291/?numeroRegistro=80210830019 212
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Produtos para Satide / Produtos para Saude

Nome da Empresa
CNPJ

Produto

Filtrar...
Apresentagao/Modelo
R1 1x 15mL; STD 1x4mL

—
R12x 15mL; STD 1x4mL
R1 4x 15mL; STD 1x4mL

R1 5x 15mL; STD 1x4mL
R1 1x 20mL; STD 1x4mL
R1 2x 20mL; STD 1x4mL
R1 4x 20mL; STD 1x4mL
R1 4x 25mL; STD 1x4mL

R1 6x 25mL; STD 1x4mL

. R11x40mL; STD 1x4mL

« 1 2 3 4

Tipo de Arquivo

Detalhes do Produto

02.534.069/0001-20 Autorizagao

51| »

Arquivos

INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO Acido Urico rev. 05 -

USUARIO DO PRODUTO

Nome Técnico
Registro

Processo

01.03.2023.pdf

ACIDO URICO

25351.425295/2011-04

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351425295201104/?numeroRegistro=80027310201

procwenn G22E-
F'rs f e -—L}‘:L §
8.00.273-1

Expediente, data e hora de
inclusao

0414170/23-7 - 26/04/2023 -
07:57

1/2
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Fabricante Legal . FABRICANTE: BIOTECNICA INDUSTRIA E COMERCIO LTRA:- BRASIL(, 905
Proles =
Fig _.,__.LDL‘--—
Classificagdo de Risco Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco 4 saude pubtiea== """

Vencimento do Registro  VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351425295201104/?numeroRegistro=80027310201 2/2
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Consultas / Produtos para Saude / Produtos para Saude Prod

s il ,(2’1/92-3-—

T‘l}l rif LmattitTey

e
e

Detalhes do Produto

Nome da Empresa “ LABTEST DIAGNOSTICA S/A"

CNPJ 16.516.296/0001-38 Autorizagao 1.00.090-1

Produto © ALBUMINA:

Filtrar...
Apresentag@o/Modelo

2x 26 mLR1, 1 x 1 mL Padréo

-~

2x 23 mLR1, 1x1mL Padrao
4 x23 mLR1, 1x1mL Padrao
6 x 23 mL R1, 1 x 1 mL Padrao
8 x 23 mL R1, 1 x 1 mL Padrao
8 x 60 mL R1, 1 x 1 mL Padréao
12 x 60 mL R1, 1 x 1 mL Padrao
1x 250 mL R1, 1 x 1 mL Padrao

1 x 500 mL R1, 1 x 1 mL Padrao

= 6x60mLR1, 1x1mL Padréo

Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
inclusé@o

INSTRUGOES DE USO OU MANUAL DO USUARIO DO INS USO 19 - 4521219/22-5 - 08/08/2022 -
PRODUTO 02.pdf 01:58

Nome Técnico ALBUMINA

Registro 40009010025 .

Processo 25000.017957/9371

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/250000179579371/?numeroRegistro=10009010025 1/2
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Y

Fabricante Legal « FABRICANTE: LABTEST DIAGNOSTICA S/A - BRASIL Proct 250 N 0 i’
Fig "’Am%’
Classificacao de Risco Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco &'saude pubilica |

Vencimento do Registro = VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/250000179579371/?numeroRegistro=10009010025 2/2
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Consultas / Produtos para Saiude / Produtos para Saude ATR ——

Detalhes do Produto

Nome da Empresa “DOLES REAGENTES E EQUIPAMENTOS PARA LABORATORIOS LTDA!

CNPJ 01.085.513/0001-05 Autorizagao 1.02.318-1

Produto ALT/TGP:

Apresentagdo/Modelo
Embalagem com: Reagente 1 5x16mL/ Reagente 2 5x4mL

Embalagem com: Reagente 1 5x8mL/ Reagente 2 5x2mL

—_—
Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de inclusédo
Nenhum Arquivo Encontrado(a)
Nome Técnico TRANSAMINASE GLUTAMICA PIRUVICA (TGP OU ALT)
Registro 10231810066
Processo 25000.016982/9978
Fabricante Legal » FABRICANTE: DOLES REAGENTES E EQUIPAMENTOS PARA
LABORATORIOS LTDA - BRASIL
.~ Classificagao de Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco & satde publica
Risco
Vencimento do VIGENTE
Registro

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/250000169829978/?numeroRegistro=10231810066 7
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.r nn (C.. Qﬁ- “ﬁ"

procetyt 9
Consultas / Produtos para Satide / Produtos para Saude Fie n° : T
Detalhes do Produto
Nome da Empresa DOLES REAGENTES E EQUIPAMENTOS PARA LABORATORIOS LTDA
CNPJ 01.085.513/0001-05 Autorizagao 1.02.318-1
Produto FALTITGP,
Apresentagao/Modelo
Embalagem com: Reagente 1 5x16mL/ Reagente 2 5x4mL
Embalagem com: Reagente 1 5x8mL/ Reagente 2 5x2mL
Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de incluséao
Nenhum Arquivo Encontrado(a)
Nome Técnico TRANSAMINASE GLUTAMICA PIRUVICA (TGP OU ALT)
Registro 10231810066
Processo 25000.016982/9978
Fabricante Legal « FABRICANTE: DOLES REAGENTES E EQUIPAMENTOS PARA
LABORATORIOS LTDA - BRASIL
. Classificagao de Il - Classe |I: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco & saude publica
Risco
Vencimento do VIGENTE
Registro

Expértar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/250000169829978/?numeroRegistro=10231810066 171
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Consultas / Produtos para Satde / Produtos para Saude .Fl:' of *Lm;}.mw-"

Detalhes do Produto

Nome da Empresa LABINBRAZ COMERCIAL LTDA
CNPJ 73.008.682/0001-52 Autorizagdo 1.02.685-9

Produto FAMILIA AMILASA 405 CINETICA

Filtrar...

Apresentagéo.IModelo
1 x 60 mL (1 frasco de Substrato para 60 ml/ 1 frasco X 60 mL Tampé&o)

-
10 x 10 mL (10 frascos de Substrato para 10 ml/ 1 frasco X 100 mL Tampao)
10 x 20 mL (10 frascos de Substrato para 20 ml / 10 frascos X 20 mL Tampao)
10 x 20 mL (10 frascos de Substrato para 20 ml/ 1 frasco X 200 mL Tamp&o)
10 x 50 mL (10 frascos de Substrato para 50 ml/ 10 frascos X 50 mL Tampao)
10 x 60 mL (10 frascos de Substrato para 60 ml/ 10 frascos X 60 mL Tampao)
2 x 50 mL (2 frascos de Substrato para 50 ml/ 2 frascos X 50 mL Tampao)
2 x 60 mL (2 frascos de Substrato para 60 ml /2 frascos X 60 mL Tampao)

20 x 2 mL (20 frascos de Substrato para 2 ml/ 1 frasco X 40 mL Tampé&o)

. 3x20 mL (3 frascos de Substrato para 20 ml/ 3 frascos X 20 mL Tamp&o)

« 1 2 »

Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
inclusdo

INSTRUGOES DE USO OU MANUAL DO Amilasa 405 cinetica uniteste ~ 3976403/21-1 - 08/10/2021 -
USUARIO DO PRODUTO AA_po.pdf 12:27

Nome Técnico AMILASE
Registro 10268590114,

Processo 25351.036921/0114

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/253510369210114/?numeroRegistro=10268590114

172
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Fabricante Legal

Classificacdo de
Risco

Vencimento do
Registro

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« FABRICANTE: WIENER LABORATORIOS S.A.l.C. - ARGENTINA (. -:c50 né_.:?.ﬂ—{’f’"
Ryt AL —

R

Il - Produtos que apresentam médio risco ao usuario ou ao paciente e baixo riscoa™
salde publica

VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/253510369210114/?numeroRegistro=10268590114 2/2
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Processo B -—[9 A

Consultas / Produtos para Satide / Produtos para Saude o L 10

Detalhes do Produto

Nome da Empresa DMC IMPORTACAO E EXPORTACAO DE EQUIPAMENTQOS LTDA.
CNPJ 02.827.605/0001-86 Autorizacao 8.00.308-1
Produto CHIMIOLUX

Modelo Produto Médico

CHIMIOLUX 5, CHIMIOLUX 10.

ATipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
inclusao
INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO USUARIO Manual do 1510650/21-1 - 20/04/2021 -
DO PRODUTO Usuario.pdf 11:02
Nome Técnico Evidenciador de Placas
Registro 800308101121
Processo 25351.339105/2010-75
Fabricante Legal « FABRICANTE: DMC — DISTRIBUIDORA DE MATERIAIS CIRURGICOS LTDA -
BRASIL
“™ Classificagdo de Risco |l - MEDIO RISCO
Vencimento do VIGENTE
Registro

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351339105201075/?numeroRegistro=80030810112

17
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Consultas / Produtos para Satde / Produtos para Saude mc‘:‘ilﬁ%i_i
i S
Detalhes do Produto
Nome da Empresa CRALARTIGOS PARA LABORATORIO LTDA
CNPJ 48.740.849/0001-28 Autorizagao 1.03.798-6

Produto . CURATIVO ADESIVO

Modelo Produto Médico
9x38mm- Caixa com 15/20 e 40 curativos; 25x55mm caracteres- Caixa com 15/20/100 CISORUREHVES

Versdes: Infantil / Transparente/ Universal;Dimensées / Quantidades:;Diametro 26mm — Caixa com 15/20/100 e

#=500 curativos.;19 x 76mm — Caixa com 10/ 20 e 40 curativos.;25 x 25mm — Caixa com 15 /20 /100 e 500
curativos.;25 x 25mm caracteres — Caixa com 15/ 20 / 100 e 500 curativos.;25 x 76mm — Caixa com 10/ 20 e 40
curativos:50 x 72mm — Caixa com 10 e 15 curativos.;50 x 76 mm — Caixa com 20 curativos.;50 x 62mm (Curativo
ocular infantil) — Caixa com 10 e 20 curativos.;58 x 82mm ( Curativo ocular adulto) — Caixa com 10 e 20
curativos.:19 x 63mm ( Curativo para calos ) — Caixa com 10/ 20 e 40 curativos.;19 x 72mm ( Curativo para calos )
— Caixa com 10/ 20 e 40 curativos.;14 x 15,5cm (Curativo para calcanhar) — Caixa com 10 e 15 curativos.;20 x
120mm (Curativo para dedo) — Caixa com 10 e 20 curativos.;40 curativos sortidos: Combinagdes entre as
dimensdes acima

Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
inclusao
INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO 124 - Instrugdo de uso Curativo = 4229642/21-1 - 26/10/2021 -
USUARIO DO PRODUTO plastico.doc 10:26
F___
Nome Técnico Curativo
Registro 4103798601247
Processo 25351.187271/2012-12
Fabricante Legal . “FABRICANTE: CHANGZHOU HUALIAN HEALTH DRESSING CO. LTD. - CHINA.'
‘REPUBLICA POPULAR
Classificagdo de | - BAIXO RISCO
Risco
Vencimento do VIGENTE
Registro

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351187271201212/2numeroRegistro=10379860124 1/2
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https://consultas.anvisa.gov.bri#/saude/25351187271201212/?numeroRegistro=10379860124
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Consultas / Produtos para Satide / Produtos para Saude

Detalhes do Produto
Nome da Empresa “ EBRAM PRODUTOS LABORATORIAIS LTDA
CNPJ 50.657.402/0001-31 Autorizagao
Produto “FAMILIA QUIMIBIL — D — BILIRRUBINA DIRETA :

Filtrar...

Apresentagao/Modelo

ﬁm Aok
M. 305

1.01.598-2

QUIMIBIL — D — BILIRRUBINA DIRETA ¢/ padrdo - RA-19x 10 mL+RB-1x5mL+PD-1x1mL

-

QUIMIBIL — D — BILIRRUBINA DIRETA ¢/ padrdo - RA-5x20mL+RB-1x5mL+PD-1x1mL

QUIMIBIL — D — BILIRRUBINA DIRETA ¢/ padrdo - RA-6 x 10 mL+RB-1x15mL+PD-1x1mL

QUIMIBIL — D - BILIRRUBINA DIRETA ¢/ padrdo - RA-1x 2000 mL+RB-1x55mL+PD-1x1mL

QUIMIBIL — D - BILIRRUBINA DIRETA ¢/ padrdo - RA-1x500 mL+RB-1x15mL+PD-1x1mL

QUIMIBIL — D - BILIRRUBINA DIRETA ¢/ padrdo - RA- 10 x 10 mL+ RB-1x5mL+PD-1x1mL

QUIMIBIL — D - BILIRRUBINA DIRETA ¢/ padrdo - RA-1x200mL+RB-1x5mL+PD-1x1mL

QUIMIBIL — D - BILIRRUBINA DIRETA ¢/ padrdo - RA- 10 x 20 mL+RB-1x5mL+PD-1x1mL

QUIMIBIL — D — BILIRRUBINA DIRETA s/ padrdo - RA-1x200 mL+RB-1x5mL

« 1 2 »
Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora
! de inclusao
INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO 3002 - Bilirrubina Direta ed 3216851/21-4 - 16/08/2021
USUARIO DO PRODUTO “ julho21_web.pdf. - 04:09
Nome Técnico BILIRRUBINA
Registro 410159820249
Processo 25351.627701/2019-50

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351627701201950/?numeroRegistro=10159820249

1/2
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Fabricante Legal « FABRICANTE: EBRAM PRODUTOS LABORATORIAIS LTDA - BRASIL &jg}_}

e
Classificagéo de Risco Il - Classe |l: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco. a saudep,hl

Vencimento do Registro  VIGENTE

Expdrtar para Excel

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351627701201950/?numeroRegistro=10159820249
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= E)‘Wfl—‘“

Consultas / Saneantes - Produtos Registrados / Saneantes - Produtos Registrados Fl* 2 'g“"""

jﬂ;ijacf

Detalhe do Produto: CLEAN PLUS DESINFETANTE DE USO GERAL

Nome da Empresa m

CNPJ 01.125.487/0001-00 Autorizagdo 3.01.891-1
Nome Comercial " CLEAN PLUS DESINFETANTE DE USO GERAL
Classe Terapéutica DESINFETANTE PARA USO GERAL
- Registro 318910037
Processo 25351.968974/2016-93

. Vencimento do registro 30/05/2026

Situagdo do Produto ATIVO

Rétulo

Visualizar 1° rétulo

Apresentagio Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
FRASCO DE PLASTICO LIQUIDO 1 30/05/2016
TRANSLUCIDO + CAIXA
DE PAPELAO
. Validade 24 meses Registro 3189100370017
_

Principio Ativo

Embalagem + Primaria - FRASCO DE PLASTICO TRANSLUCIDO
» Secundaria - CAIXA DE PAPELAO

Local de Fabricagao y . .
Fabricantes Nacionais

« ISPL - INDUSTRIA SULAMERICANA DE PRODUTOS DE LIMPEZA LTDA -
MARINGA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administragao [sem dados cadastrados]
IFA Gnico Nao
Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saneantes/produtos/25351968974201693/ 110



23/06/2023, 11:24

Restrigdo de prescrigao
Restrigao de uso
Destinacao

Restrito a hospitais
Tarja

Medicamento de
referéncia

Apresentagao
fracionada

Apresentagido

BOMBONA PLASTICA +
CAIXA DE PAPELAO

Validade
Principio Ativo

Embalagem

Local de Fabricagao

Via de Administragao

IFA tnico
Conservagao

Restrigao de prescrigao
Restri¢cao de uso
Destinacao

Restrito a hospitais

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

[sem dados cadastrados]

J4lea%

D‘Cu Q'H-L [)PL«“_..

[sem dados cadastrados] e {f_ oo
[sem dados cadastrados]

Nao Informado

[sem dados cadastrados]

Nao

Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagao
LIQUIDO 2 30/05/2016
24 meses Registro 3189100370025

» Primaria - BOMBONA PLASTICA
s Secundaria - CAIXA DE PAPELAO

Fabricantes Nacionais

s |ISPL - INDUSTRIA SULAMERICANA DE PRODUTOS DE LIMPEZA LTDA -
MARINGA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

Nao

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE

[sem dados cadastrados]
[sem dados cadastrados]
[sem dados cadastrados]

Nao Informado

https://consultas.anvisa.gov.brf#/saneantes/produtos/25351968974201693/

2/10
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—

Tarja

Medicamento de
referéncia

Apresentacao
fracionada

Apresentagio

FRASCO DE PLASTICO
TRANSLUCIDO + CAIXA
DE PAPELAO

Validade

Principio Ativo

Embalagem

Local de Fabricagédo

Via de Administragao

IFA tnico
Conservagio

Restrigao de prescrigao
Restrigdo de uso
Destinagao

Restrito a hospitais
Tarja

Medicamento de
referéncia

Apresentagao
fracionada

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

[sem dados cadastrados] Brocessn ...(ij-ﬂ
Tll : '.“:r g  caunl

Nao o _,_LV---H‘

Nao

Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagao

LIQUIDO 3 30/05/2016

24 meses Registro 3189100370033

« Primaria - FRASCO DE PLASTICO TRANSLUCIDO
s Secundaria - CAIXA DE PAPELAO

Fabricantes Nacionais

« ISPL - INDUSTRIA SULAMERICANA DE PRODUTOS DE LIMPEZA LTDA -
MARINGA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

Néo

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE

[sem dados cadastrados]
[sem dados cadastrados]
[sem dados cadastrados]
Nao Informado

[sem dados cadastrados]

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saneantes/produtos/25351968974201693/

3110
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Apresentagio | Formadl;am‘\a;;uktica’ N° Apres.
 BOMBONAPLASTICA+ | Liubo 4
CAIXA DE PAPELAO |
Valldade  24meses Registro
Princfpio Atwo o e ) |
‘Embalagem |+ Priméria- BOMBONAPLASTICA

» Secundéria - CAIXA DE PAPELAO

Local de Fabricacido ﬁ . \ .
¢ - Fabricantes Nacionais

MARINGA - BRASIL

 Fabricantes Internacionais

- . [sem dados cadastrados]
Via de Administragéo [sem dados cadastrados]
IFA tinico ' Nao

Conservagao | CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE

Restrigdo de prescrigdo [sem dados cadastrados]

i Restrigdo de uso ‘ [sem dados cadastrados]
Destinagdo [sem dados cadastrados]
Restrito a hospitais . Néo Informado
ATarja | [sem dados cadastrados]
Medicamento de . Néo
referéncia
Apresentagao Néo
fracionada ‘
Apresentagio 1 Forma Farmac8utica - N° Apres.
FRASCO DE PLASTICO . LiQuIDO i 5
TRANSLUCIDO + CAIXA
DE PAPELAO
Validade ‘ 24 meses Registro

; Principio Ativo

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saneantes/produtos/25351868974201693/

« ISPL - INDUSTRIA SULAMERICANA DE PRODUTOS DE LIMPEZA LTDA -

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria sn __W
e T T e Protess =80

ve nd
' Data de PR

1
i
{
i
H

! 30/05/2016

- 3189100370041

. Data de Publicagdo

- 30/05/2016

' 3189100370051

4/10
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Embalagem + Primaria - FRASCO DE PLASTICO TRANSLUCIDO 5 IS
« Secundaria - CAIXA DE PAPELAO e a0~

e e
2}‘"" =
P

Local de Fabricacao . . .
¢ Fabricantes Nacionais

« ISPL - INDUSTRIA SULAMERICANA DE PRODUTOS DE LIMPEZA LTDA -
MARINGA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administragao [sem dados cadastrados]
IFA tnico Nao
Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE

.. Restrigéo de prescrigdo  [sem dados cadastrados]

Restrigdo de uso [sem dados cadastrados]
Destinagao [sem dados cadastrados]
Restrito a hospitais Nao Informado

Tarja [sem dados cadastrados]
Medicamento de Nao

referéncia

Apresentacéao Nao
fracionada
P
Apresentagio Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
FRASCO DE PLASTICO LIQUIDO 6 30/05/2016
TRANSLUCIDO + CAIXA
DE PAPELAO
Validade 24 meses Registro 3189100370068

Principio Ativo

Embalagem « Primaria - FRASCO DE PLASTICO TRANSLUCIDO
» Secundaria - CAIXA DE PAPELAO

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saneantes/produtos/25351968974201693/ 5/10
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ceesn QﬂQj’j—
o R

e

Local de Fabricagao . : .
¢ Fabricantes Nacionais s of
N

+ ISPL - INDUSTRIA SULAMERICANA DE PRODUTOS DE LIMPEZA LTDA="
MARINGA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administracao [sem dados cadastrados]
IFA tnico Nao
Conservagéo CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE

Restrigdo de prescrigdo  [sem dados cadastrados]

Restrigao de uso [sem dados cadastrados]
L

Destinagao [sem dados cadastrados]

Restrito a hospitais Nao Informado

Tarja [sem dados cadastrados]

Medicamento de Nao

referéncia

Apresentagao Nao

fracionada

Apresentagao Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagédo
—

FRASCO DE PLASTICO LIQUIDO 7 30/05/2016

TRANSLUCIDO + CAIXA

DE PAPELAO

Validade 24 meses Registro 3189100370076

Principio Ativo

Embalagem + Primaria - FRASCO DE PLASTICO TRANSLUCIDO
o Secundaria - CAIXA DE PAPELAO

Local de Fabricagao . . .
i Fabricantes Nacionais

+ ISPL - INDUSTRIA SULAMERICANA DE PRODUTOS DE LIMPEZA LTDA -
MARINGA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saneantes/produtos/25351968974201695/ | 6/10
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Via de Administragao [sem dados cadastrados] 4~

Processt B WG«—LQ"}}
IFA tnico Nao BT - ‘p pu
Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE

Restricdo de prescrigéo [sem dados cadastrados]

Restrigcdo de uso [sem dados cadastrados]
Destinacéao [sem dados cadastrados]
Restrito a hospitais Nio Informado

Tarja [sem dados cadastrados]
Medicamento de Nao

. referéncia

Apresentagao Nao

fracionada

Apresentagao Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagio
FRASCO DE PLASTICO LIQUIDO 8 30/05/2016
TRANSLUCIDO + CAIXA

DE PAPELAO

Validade 24 meses Registro 3189100370084

Principio Ativo

- Embalagem « Primaria - FRASCO DE PLASTICO TRANSLUCIDO
» Secundaria - CAIXA DE PAPELAO

Local de Fabricagao . . .
4 Fabricantes Nacionais

+ ISPL - INDUSTRIA SULAMERICANA DE PRODUTOS DE LIMPEZA LTDA -
MARINGA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administragao [sem dados cadastrados]
IFA unico Nao
Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE

Restricdao de prescrigao [sem dados cadastrados]

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saneantes/produtos/25351968974201693/ 7110
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Restrigao de uso

Destinagao

Restrito a hospitais

Tarja

Medicamento de

referéncia
Apresentagao
fracionada
Apresentagio

"™ERASCO DE PLASTICO

TRANSLUCIDO + CAIXA
DE PAPELAO

Validade
Principio Ativo

Embalagem

Local de Fabricagao

Via de Administragao

IFA tnico
Conservagao

Restrigao de prescrigao

Restrigao de uso

Destinagao

Restrito a hospitais

Tarja

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

[sem dados cadastrados]
g‘.{\ :—r__»_:tﬂ i
[sem dados cadastrados] lT" "y :If) e

Nao Informado

[sem dados cadastrados]

Nao

Nao

Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagao
LIQUIDO 9 30/05/2016

24 meses Registro 3189100370092

« Primaria - FRASCO DE PLASTICO TRANSLUCIDO
» Secundaria - CAIXA DE PAPELAO

Fabricantes Nacionais

« ISPL - INDUSTRIA SULAMERICANA DE PRODUTOS DE LIMPEZA LTDA -
MARINGA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

Nao

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE

[sem dados cadastrados]
[sem dados cadastrados]
[sem dados cadastrados]
Nao Informado

[sem dados cadastrados]

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saneantes/produtos/25351968974201693/

8/10
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Medicamento de Nao

referéncia Processn _,ij{li-s-
|25 -,,._-LL (-,-*""“

Apresentagao Nao -

fracionada

Apresentagio Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo

FRASCO DE PLASTICO LIQUIDO 10 30/05/2016

TRANSLUCIDO + CAIXA

DE PAPELAO

Validade 24 meses Registro 3189100370106

Principio Ativo

Embalagem + Priméria - FRASCO DE PLASTICO TRANSLUCIDO
- + Secundéria - CAIXA DE PAPELAO

. Local de Fabricagao ’ . .
Fabricantes Nacionais

* ISPL - INDUSTRIA SULAMERICANA DE PRODUTOS DE LIMPEZA LTDA -
MARINGA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administragao [sem dados cadastrados]

IFA Unico Nao

Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE

—

Restricao de prescrigao

Restrigao de uso

Destinagao

Restrito a hospitais

Tarja

Medicamento de
referéncia

Apresentagao
fracionada

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

Nao Informado

[sem dados cadastrados]

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saneantes/produtos/25351968974201693/

Voltar
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/saneantes/produtos/25351968974201693/ 10/10
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Drocets ) o=
il | | A
6.8 _,..,.Qaf"‘"'"’

Consultas / Produtos para Saude / Produtos para Salde B s

Detalhes do Produto

Nome da Empresa m

CNPJ 11.308.834/0001-85 Autorizagao 8.07.850-7

Produto Bilirrubina Direta

F—“;Itrar..‘
Apresentagao/Modelo
50 testes Reag. Cor 1 x 50 mL + Nitrito 1 x 2,5 mL

-~
500 testes Reag. Cor 1 x 500 mL + Nitrito 1 x 25 mL
500 testes Reag. Cor 2 x 250 mL + Nitrito 1 x 25 mL
5000 testes Reag. Cor 1 x 5000 mL + Nitrito 1 x 250 mL
2000 testes Reag. Cor 1 x 2000 mL + Nitrito 1 x 100 mL
25000 testes Reag. Cor 1 x 25000 mL + Nitrito 1 x 1250 mL
200 testes Reag. Cor 1 x 200 mL + Nitrito 1 x 10 mL
100 testes Reag. Cor 1 x 100 mL + Nitrito 1 x 5 mL

100 testes Reag. Cor 2 x 50 mL + Nitrito 1 x 5 mL

. 1000 testes Reag. Cor 1 x 1000 mL + Nitrito 1 x 50 mL

« 1 2 »

Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
inclusao

INSTRUGOES DE USO OU MANUAL DO Bilirrubina Direta - 06_2023  0639842/23-2 - 22/06/2023 -
USUARIO DO PRODUTO VIDA.pdf 04:31

Nome Técnico BILIRRUBINA
Registro 80785070027
Processo 25351.402001/2012-92

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351402001201292/?numeroRegistro=80785070027 12
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Precassn n »QOLQ

Fabricante Legal « FABRICANTE: Vida Biotecnologia Ltda - ME - BRASIL

P e prrassre—

e TSR

Classificagao de Risco Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco & saude publica

Vencimento do Registro  VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351402001201292/?numeroRegistro=80785070027 2/2
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Wof_@':i‘nn Ia
Consultas / Produtos para Saude / Produtos para Saude Big 1V " -

__...-"""

%‘i%

Detalhes do Produto ;fj;,\/ 5 o \?

Nome da Empresa " DESKARPLAS INDUSTRIA E COMERCIO LTDA.
CNPJ 00.424.413/0001-01 Autorizagao 8.01.303-0
Produto TUBO DE POLIESTIRENO DESKARPLAS:

Filtrar...

Apresentagao/Modelo

TUBO PS COM TAMPA DE ROSCA - TUBO 50 ML PS COM TAMPA DE ROSCA
ATUBO CONICO PS - TUBO CONICO 12ML PS COM TAMPA — BOCA ESTREITA

TUBO CONICO PS - TUBO CONICO 12ML PS SEM TAMPA — BOCA ESTREITA

TUBO CONICO PS - TUBO CONICO 14 ML PS COM TAMPA

TUBO CONICO PS - TUBO CONICO 14 ML PS SEM TAMPA

TUBO 12 x 75 MM PS - TUBO 12 X 75 MM PS COM TAMPA

TUBO 12 x 75 MM PS - TUBO 12 X 75 MM PS SEM TAMPA

TUBO 12 x 75 MM PS AMBAR - TUBO 12 X 75 MM PS AMBAR COM TAMPA

TUBO 12 x 75 MM PS AMBAR - TUBO 12 X 75 MM PS AMBAR SEM TAMPA

~ TUBO PORTALAMINAS - TUBO PORTA LAMINAS
« |1 2 »
Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
| inclusao
INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO Instrugado de Uso 5042072/22-5 - 12/12/2022 -
USUARIO DO PRODUTO 80130300010_RA.pdf 02:39
Nome Técnico FRASCO OU MATERIAL PARA COLETA, ARMAZENAMENTO OU TRANSPORTE DE
AMOSTRAS BIOLOGICAS
Registro 1801303000101
Processo 25351.746146/2015-18

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351746146201518/?numeroRegistro=80130300010 12
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Fabricante Legal

Classificagao de
Risco

Vencimento do
Registro

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« FABRICANTE: DESKARPLAS INDUSTRIA E COMERCIO LT[?A- ?B}A‘SILQ q
Procatsn |

tis ';[i\l\g—

P i 2
| - Classe |: produtos de baixo risco ao individuo e baixo risco a satde-publica __,_(2,,,1, e

VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351746146201518/7numeroRegistro=80130300010

212
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Drocessn N
i

Consultas / Produtos para Satide / Produtos para Salde 'f‘"r_& .-".w- T

L

Detalhes do Produto J_’ %\ E
Nome da Empresa + CONTROBIO COMERGIAL LTDA -

CNPJ 05.863.193/0001-28 Autorizagdo 8.05.388-0

Produto  CALCIO ARSENAZO 111

Apresentagao/Modelo

“™ Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de inclusdo

Nenhum Arquivo Encontrado(a)

Nome Téchico CALCIO
- Registro 80538800029
Processo 25351.661736/2015-48

Fabricante Legal . » FABRICANTE: GT LABORATORIOS SRL - ARGENTINA:

Classificagdo de Risco Il - Classe |I: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco & saude publica

Vencimento do Registro  VIGENTE

A_—

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351661736201548/?numeroRegistro=80538800029

mnm
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o

Drecetsn ___.(Qip—ﬂ-
BLY

Consultas / Produtos para Satde / Produtos para Saude ‘_'"f " 8
R i

Detalhes do Produto

Nome da Empresa  RANDOX BRASIL LTDA
CNPJ 05.257.628/0001-90 Autorizagao 8.01.589-9
. Produto “*Calibrador de Hemoglobina Glicada Randox"

Apresentagao/Modelo

—
{ipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
inclusao
 INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO USUARIO DO HA3444_PT- 1613230/21-4 - 27/04/2021 -
PRODUTO BR.pdf 02:53
- Nome Técnico HEMOGLOBINA GLICADA (HbA1C)
- Registro 80158990118
_ Processo 25351.442766/2009-57
Fabricante Legal « FABRICANTE: RANDOX LABORATORIES LTD. - REINO UNIDO
Classificagao de Il - Produtos que apresentam médio risco ao usudrio ou ao paciente e baixo risco a
"™ Risco salide publica
- Vencimento do VIGENTE
Registro

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351442766200957/7numeroRegistro=80158990118

LAl
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proceN t =g 7

\:‘\S n') — ’;(’_’__/’
Consultas / Produtos para Saude / Produtos para Saude S -

Detalhes do Produto ;dZ,N /
3/
Nome da Empresa Vida Biotecnologia Ltda - ME

CNPJ 11.308.834/0001-85 Autorizagao 8.07.850-7

Produto “capacidade ligadora do ferro.

Filtrar...

Apresentagdo/Modelo
Tampao 1 x 120 mL + Padr&o 1 x 40 mL + Reagente de Cor 1 x 5 mL

-_—
Tampao 1 x 150 mL + Padréo 1 x 50 mL + Reagente de Cor 1 x 6,25 mL
Tampao 1 x 1800 mL + Padréo 1 x 600 mL + Reagente de Cor 1 x 75 mL
Tampao 1 x 18000 mL + Padréo 1 x 6000 mL + Reagente de Cor 1 x 750 mL
Tampéao 1 x 30 mL + Padréo 1 x 10 mL + Reagente de Cor 1 x 1,25 mL
Tampéo 1 x 300 mL + Padrio 1 x 100 mL + Reagente de Cor 1 x 12,5 mL
Tampao 1 x 3600 mL + Padréo 1 x 1200 mL + Reagente de Cor 1 x 150 mL
Tamp&o 1 x 45000 mL + Padréo 1 x 15000 mL + Reagente de Cor 1 x 1900 mL

Tampao 1 x 60 mL + Padr&o 1 x 20 mL + Reagente de Cor 1 x 2,5 mL

. Tamp&o 1 x 90 mL + Padrao 1 x 30 mL + Reagente de Cor 1 x 3,75 mL

« 1 2 »

Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora

de inclusdo
INSTRUGCOES DE USO OU MANUAL DO Capacidade Ligadora do Ferro - 0639984/23-1 - 22/06/2023
USUARIO DO PRODUTO 06_2023 VIDA.pdf -04:44
Nome Técnico CAPACIDADE DE FIXAGCAO DE FERRO (CFF)
Registro —
Processo 25351.025891/2012-86

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351025891201286/?numeroRegistro=80785070008 1/2
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Fabricante Legal

Classificagado de
Risco

Vencimento do
Registro

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

‘ o 009
« FABRICANTE: Vida Biotecnologia Ltda - ME - BRASIL ~ Proletso ﬂ-;ff-ubi:?‘
o N
Pies e e

-

Il - Produtos que apresentam médio risco ao usuario ou ao paciente e baixo Tisco a

saude publica

VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351025891201286/?numeroRegistro=80785070008

2/2
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o G322

, ‘\'gt \
Consultas / Produtos para Satde / Produtos para Salde :!0 = CLL__,
. '.' e —
Detalhes do Produto
Hrn.3/3
Nome da Empresa ‘GOLD ANALISA DIAGNOSTICA LTDA,
CNPJ 03.142.794/0001-16 Autorizagao 8.00.222-3
Produto CK NAC
Filtrar...

Apresentagdo/Modelo

Reagente 1 (1 x 10.000mL) / Reagente 2 (1 x 2.500mL)
-~

Reagente 1 (1 x 1000mL) / Reagente 2 (1 x 250mL)

Reagente 1 (1 x 120mL) / Reagente 2 (1 x 30mL)

Reagente 1 (1 x 144mL) / Reagente 2 (1 x 36mL)

. Reagente 1 (1 x 160mL) / Reagente 2 (1 x 40mL)
Reagente 1 (1 x 20.000mL) / Reagente 2 (1 x 2.500mL)
Reagente 1 (1 x 200 mL) / Reagente 2 (1 x 50mL)
Reagente 1 (1 x 2000mL) / Reagente 2 (1 x 500mL)

Reagente 1 (1 x 20mL) / Reagente 2 (1 x 5mL)

. Reagente 1 (1 x4000mL)/ Reagente 2 (1 x 1000mL)

Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora
de inclusao

INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO _CK NAC_REF_127 - Linha Gold 1144215/22-6 - 16/03/2022

USUARIO DO PRODUTO (REV.01_21A) .pdf -02:34

Nome Técnico CREATINOQUINASE (CK)

Registro —

Processo 25351.867969/2021-47

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351867969202147/?numeroRegistro=80022230225 12
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Fabricante Legal

Classificagao de Risco

- Vencimento do Registro

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria

« EABRICANTE: GOLD ANALISA DIAGNOSTICA LTDA - BRASHI0:2¢5? ] Z-ﬂ

P e =
I - Classe |I: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco & saude publica

VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351867969202147/?numeroRegistro=80022230225 2/2
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D 3/

Consultas / Produtos para Saude / Produtos para Salde

Detalhes do Produto

Nome da Empresa * CONTROBIO GOMERCIAL LTDA

CNPJ 05.863.193/0001-28 Autorizacdo 8.05.388-0

Produto m

Apresentagédo/Modelo

Reagente 1: 1 x 100 mL Pronto para uso; Padrao: 1 x 1,0 mL.

. Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de inclusao

Nenhum Arquivo Encontrado(a)

Nome Técnico * CLORETO"

Registro _

Processo 25351.575234/2016-05

Fabricante Legal  FABRICANTE: GT LABORATORIOS SRL - ARGENTINA

Classificagdo de Risco Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco & saude publica

Vencimento do Registro  VIGENTE

-

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351575234201605/?numeroRegistro=80538800035 11
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Consultas / Produtos para Saide / Produtos para Saude

Detalhes do Produto

Nome da Empresa | QUIBASA QUIMICA BASICALTDA

CNPJ 19.400.787/0001-07 Autorizagao

Produto * COLESTEROL HDL ENZIMATICO

Apresentacdo/Modelo

APRESENTACAO : R1: 2 ML; R2: 25 ML

ATipo de Arquivo Arquivos

INSTRUGOES DE USO OU MANUAL Instrugdes de Uso - COLESTEROL HDL

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

DT(‘\J"‘;Q n %

ﬂﬁ\ 3/5

1.02.693-6

Expediente, data e
hora de inclusédo

4343013/22-7 -

DO USUARIO DO PRODUTO ENZIMATICO - Vers&o Junho 2022.pdf 27/06/2022 - 09:05
Nome Técnico LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE (HDL)
Registro 410269360082 |
. Processo 25351.007030/0142
Fabricante Legal « FABRICANTE: QUIBASA QUIMICA BASICA LTDA - BRASIL
Classificagao de Risco Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco & salde publica

Vencimento do Registro  VIGENTE

Expértar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/253510070300142/?numeroRegistro=10269360082

7
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Produtos para Saude / Produtos para Saude

Nome da Empresa

CNPJ

Produto

Apresentagao/Modelo

APRESENTAGAO : R1: 2 ML; R2: 25 ML

“™ Tipo de Arquivo

INSTRUCOES DE USO OU MANUAL
DO USUARIO DO PRODUTO

Nome Técnico
Registro
Processo

Fabricante Legal

Classificagao de Risco

—

Vencimento do Registro

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/253510070300142/?numeroRegistro=10269360082

Detalhes do Produto

19.400.787/0001-07

“COLESTEROL HDL ENZIMATICO"

Arquivos

Instrugdes de Uso - COLESTEROL HDL
ENZIMATICO - Versdo Junho 2022.pdf

o
-

Autorizagdo 1.02.693-6

Expediente, data e
hora de inclusédo

4343013/22-7 -
27/06/2022 - 09:05

LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE (HDL)

izeRammoen

25351.007030/0142

« FABRICANTE: QUIBASA QUIMICA BASICA LTDA - BRASIL

Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco a saude publica

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

111
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Pracesso n _QM
, . Ban . =
Consultas / Produtos para Satde / Produtos para Saide , Y -

———

Detalhes do Produto

Nome da Empresa “LABORCLIN PRODUTOS PARA LABORATORIOS LTDA

;.. 350

CNPJ 76.619.113/0001-31 Autorizagéo 1.00.970-1
Produto FAMILIA DE CORANTES E REAGENTES PARA COLORACAO MICROBIOLOGICA
Filtrar...

Apresentagao/Modelo

Azul Metileno-Loeffler: 1
= X 500 mL / Descorante-Ziehl: 1 X 500 mL / Fucsina fenicada-Ziehl: 1 X 500 mL

CONJUNTO DE CORANTES PARA COLORACAOQ DE ZIEHL GABBET - Fucsina de Gabbet: 1 X100 mL / Azul de
Gabbet: 1 frasco X 100 mL

CONJUNTO DE CORANTES PARA COLORACAO DE ZIEHL GABBET - Fucsina de Gabbet: 1 X1000 mL / Azul de
Gabbet: 1 frasco X 1000 mL

CONJUNTO DE CORANTES PARA COLORACAOQ DE ZIEHL GABBET - Fucsina de Gabbet: 1 X 500 mL / Azul de
Gabbet: 1 frasco X 500 mL

CONJUNTO DE REAGENTES E CORANTES PARA COLORACAO DE LAYBOURN - Corante de Laybourn: 1 X
100 mL / Lugol forte: 1 X 100 mL

CONJUNTO DE REAGENTES E CORANTES PARA COLORACAO DE ZIEHL NEELSEN - Azul Metileno-Loeffler: 1
X 1000 mL / Descorante-Ziehl: 1 X 1000 mL / Fucsina fenicada-Ziehl: 1 X 1000 mL

= CONJUNTO DE CORANTES E REAGENTES PARA COLORAGCAO DE GRAM - Fucsina fenicada para Gram: 1 X
100 mL / Violeta genciana: 1 X 100 mL / Descorante Gram: 1 X 100 mL / Lugol fraco: 1 X100 mL

CONJUNTO DE CORANTES E REAGENTES PARA COLORACAO DE GRAM - Fucsina fenicada para Gram: 1 X
1000 mL / Violeta genciana: 1 X 1000 mL / Descorante Gram: 1 X 1000 mL / Lugol fraco: 1 X 1000 mL

CONJUNTO DE CORANTES E REAGENTES PARA COLORAGAO DE GRAM - Fucsina fenicada para Gram: 1 X
500 mL / Violeta genciana: 1 X 500 mL / Descorante Gram: 1 X 500 mL / Lugol fraco: 1 X 500 mL

CONJUNTO DE REAGENTES E CORANTES PARA COLORACAOQ DE ZIEHL NEELSEN - Azul Metileno-Loeffler: 1
X 100 mL / Descorante-Ziehl: 1 X 100 mL / Fucsina fenicada-Ziehl: 1 X 100 mL

Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
inclusao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351102884200939/?numeroRegistro=10097010156 1/2
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INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO USUARIO DO 172203 REV 4115876/21-2,- 18/1 QIZQ,Z].JJ-UQL—)
- PRODUTO 02.pdf 01:55 : A
 INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO USUARIO DO 172198 REV 4115876/21-2 - 18/10/2021 -
PRODUTO ~ 03.pdf 01:55
INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO USUARIO DO 170119 REV 4115876/21-2 - 18/10/2021 -
PRODUTO 12.pdf 01:55
INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO USUARIO DO 170722 REV 4115876/21-2 - 18/10/2021 -
PRODUTO 15.pdf 01:55
Nome Técnico CORANTES MICROBIOLOGICOS
' Registro 410097010156,
Processo 25351.102884/2009-39
(-
Fabricante Legal + FABRICANTE: LABORCLIN PRODUTOS PARA LABORATORIOS LTDA -
BRASIL
Classificagdo de Risco | - Classe I: produtos de baixo risco ao individuo e baixo risco & satde publica
Vencimento do VIGENTE
Registro

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351102884200939/?numeroRegistro=10097010156
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Consultas / Produtos para Satde / Produtos para Salde . m
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Detalhes do Produto

Nome da Empresa +Vida Biotecnologia Ltda - ME.

CNPJ 11.308.834/0001-85 Autorizagao 8.07.850-7

" Produto ‘. Creatinina -

Filtrar...
..."A;resentagéoIModelo
100 testes Reagente 1 - 2 x 40 mL + Reagente 2 - 2 x 10 mL + Padréo 1 x 10 mL
-~
100 testes Reagente 1 - 2 x 80 mL + Reagente 2 - 1 x 20 mL + Padréo 1 x 5 mL
1000 testes Reagente 1 - 1 x 800 mL + Reagente 2 - 1 x 200 mL + Padréo 1 x 50 mL
10000 testes Reagente 1 - 1 x 8000 mL + Reagente 2 - 1 x 2000 mL + Padrao 1 x 50 mL
200 testes Reagente 1 - 1 x 160 mL + Reagente 2 - 1 x 40 mL + Padrao 1 x 10 mL
200 testes Reagente 1 - 1 x 80 mL + Reagente 2 - 2 x 20 mL + Padréo 1 x 10 mL
2000 testes Reagente 1 - 1 x 1600 mL + Reagente 2 - 1 x 400 mL + Padré&o 1 x 50 mL
250 testes Reagente 1 - 1 x 200 mL + Reagente 2 - 1 x 50 mL + Padréo 1 x 10 mL

250 testes Reagente 1 - 2 x 100 mL + Reagente 2 - 2 x 256 mL + Padréo 1 x 10 mL

_ 400 testes Reagente 1 - 1 x 320 mL + Reagente 2 - 1 x 80 mL + Padréo 1 x 50 mL

« 1 2 »

Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
incluséo

INSTRUGCOES DE USO OU MANUAL DO Creatinina Cinética - 0215186/22-2 - 17/01/2022 -
USUARIO DO PRODUTO 01_2022.pdf 10:52

Nome Técnico CREATININA
. Registro 480785070047

Processo 25351.425974/2012-65

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351425974201265/?numeroRegistro=80785070041 1/2
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Fabricante Legal « FABRICANTE: Vida Biotecnologia Ltda - ME - BRASIL ~ Rs0C®850 bhs (¢ B3
F‘B n’J '—‘-‘M-E-"‘-‘
Classificagdo de Risco Il - Classe |I: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco a saude publica
Vencimento do Registro  VIGENTE
Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar
A—_—
_A—_—
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Ministério da Sagde
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RESOLUGAO-RDC N° 73, DE 13 DE ABRIL DE 2004

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribui¢o que Ihe confere o art. 11,
inciso IV, do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n® 3.029, de 16 de abril de 1999, c/c o art. 111, inciso |,
alinea “b", § 1° do Regimento Interno aprovado pela Portaria n° 593, de 25 de agosto de 2000,republicada no D.O.U. de
22 de dezembro de 2000, em reunido realizada em 12 de abril de 2004,

considerando o inciso XIX do art. 7° da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999;
adota a seguinte Resolugéo e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagéo:

Art. 1° Fica aprovado o Fasciculo 5 da Parte Il da 4* Edigao da Farmacopéia Brasileira, em anexo, elaborado pela
Comissdo Permanente de Revisdo da Farmacopéia Brasileira-CPRFB, instituida pelas Portarias n° 686 de 12 de
dezembro de 2002 e n° 56 de 27 de janeiro de 2003 .

™ Art. 2° Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagéo.
CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES
ANEXO
PARTE Il

A identificagdo das monografias na Parte Il & efetuada pelo nimero de série e o ano da publicagéo de sua Ultima
versdo. Os textos da Parte | sdo identificados pelo numero de referéncia e o ano de publicagéo da Ultima verséo.

Os textos e monografias publicados no presente Fasciculo anulam os textos e monografias publicados,
anteriormente, nesta edigdo ou em outras edigdes da Farmacopéia Brasileira.

Il COMISSAO PERMANENTE DE REVISAO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA
MINISTERIO DE ESTADO DA SAUDE
HUMBERTO COSTA
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIRETOR-PRESIDENTE
P CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES (GESTAO ATUAL)
GONZALO VECINA NETO (GESTAO DE 04.99 a 03.2003)
DIRETORIA COLEGIADA
CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES
FRANKLIN RUBINSTEIN
LUIS CARLOS WANDERLEY LIMA
RICARDO OLIVA
VICTOR HUGO COSTA TRAVASSOS DA ROSA
COMISSAO PERMANENTE DE REVISAO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA
PRESIDENTE
CELSO F. BITTENCOURT
CYPRIANO CARDOSO FILHO |
Farmacéutico

Associagdo Brasileira de Farmacéuticos
Rio de Janeiro, RJ

EDUARDO AUGUSTO MOREIRA
Professor

hitps://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html

1191



23/06/2023, 14:10 Ministério da Sagde
Curso de Farmacia da Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai das Missbes

Erechim, RS A
pm;-’g' £ N M

EDUARDO CHAVES LEAL g of wmmmwlé-&--
Farmacéutico (}, .....
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude/FIOCRUZ
Rio de Janeiro, RJ

ELFRIDES E. SCHERMAN SCHAPOVAL

Professora

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

ELIZABETH IGNE FERREIRA

Professora

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo
Sao Paulo, SP

ERICO MARLON DE MORAES FLORES

Professor

Curso de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

—-—
RALDO FENERICH
rarmacéutico
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Salde
Brasilia, DF

GERSON ANTONIO PIANETTI

Professor

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

JOAO CARLOS PALAZZO DE MELLO
Farmacéutico

Conselho Federal de Farmacia
Brasilia, DF

LAURO DOMINGOS MORETTO

Farmacéutico

Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos no Estado de Sao Paulo
Sao Paulo, SP

—
RIA JOSE MACHADO
Farmacéutica
Associacdo dos Laboratérios Oficiais do Brasil
Brasilia, DF

NIKOLAI SHARAPIN

Professor

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal Fluminense
Niterdi, RJ

SALVADOR ALVES PEREIRA

Professor

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal Fluminense
Niteroi, RJ

WILSON REINHARDT FILHO
Farmacéutico

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Sé&o Paulo, SP

SUBCOMISSOES DA COMISSAO PERMANENTE DE REVISAO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA
SUBCOMISSAO DE CORRELATOS

Therezinha de Jesus Andreoli Pinto

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 2191
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SUBCOMISSAO DE DENOMINAGOES COMUNS BRASILEIRAS
Aulus Conrado Basile

Fatima Goulart Farhat

Elizabeth Igne Ferreira

Maria Amélia Barata da Silveira

Carlos Vidoti

Lauro Domingos Moretto

SUBCOMISSAO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA, BIODISPONIBILIDADE E BIOEQUIVALENCIA
Silvia Storpirts

Maria Elisabete Amaral de Moraes

Gerson Antdnio Pianetti

Leonardo Souza Teixeira

Marcio Labastié

Chang Chiam

Jaime de Oliveira llha

SUBCOMISSAO DE EXCIPIENTES E ADJUVANTES

#=s5é Aparicio Brittes Funck
auro Witzel

Marcos Paulo Moreira

Ana Maria Braguim Pellim

Armando da Silva Cunha

Fabian Teixeira Primo

Airton Monza da Silveira

SUBCOMISSAO DE FITOTERAPICOS
Eduardo Augusto Moreira

Nikolai Sharapin

Leandro Machado Rocha

Célia Helena Ognibene

Melania Palermo Manfron

Luiz Anténio da Costa

Elfriede Marianne Bacchi

SUBCOMISSAO DO FORMULARIO NACIONAL
Salvador Alves Pereira
David Telvio Knobel
Elpidio Nereu Zanchet

lio Fernades Maia Neto

'z Fernando Chiavegatto
wiarco Antdnio Perino
Paulo Queiroz Marques
Rogério Tokarski
Aaron de Oliveira Barbosa
Celso Figueiredo Bittencourt
Nikolai Sharapin
Alexandre Fiuza Juliano
Luciane Varini Laporta
José Antonio Batistuzzo
Anderson de Oliveira Ferreira

SUBCOMISSAO DE HOMEOPATIA
Gilberto Luiz Pozetti

Edanir dos Santos

Elza Helena Guimaraes Lara

Luiz Cezar de Camargo Carvalho
Lazaro Moscardini D'Assungédo
Maria lzabel Alimeida Prado

Renan Ruiz

Margareth de Akemi Kishi

Fernando de Oliveira

SUBCOMISSAQO DE IMUNOBIOLOGICOS
Eduardo Chaves Leal

Darcy Akemi Hokama

Julio Cezar da Silva

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 3/191
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Hisako Higashi

Lilia Ribeiro Serdédio

Kleide de Carvalho Teixeira
Maria Irene G. Narciso
Carlos Nozawa

SUBCOMISSAO DE MATERIAL DE REFERENCIA
André Luiz Gemal

Celso Figueiredo Bittencourt

Augusto Bortoluzzi

Pedro Eduardo Fréhelich

Lauro Domingos Moretto

Erico Marlon Flores

Maria Inés Miritelo Santoro

Maria do Carmo Vasques Garcia

SUBCOMISSAO DE PLANTAS MEDICINAIS
Amélia T. Henriques

Elfriede Marianne Bacchi

José Angelo S. Zuanazzi

Paulo Luiz de Oliveira

Lilian Auler Mentz

Leandro Machado Rocha

Eduardo Augusto Moreira
#*:olai Sharapin
40 Carlos Palazzo de Mello
José Luiz Pinto Ferreira

SUBCOMISSAO DE HARMONIZAGAO DE TEXTOS
Ligia Maria Moreira de Campos

Anténio Basilio Pereira

Nilton de Souza Viana Junior

Maria Auxiliadora Fontes Prado

SUBCOMISSAO DE AVALIACAO DE PUBLICAGOES
José Aparicio Brittes Funck

Victor Hugo Travassos da Rosa

Humberto Gomes Ferraz

Fabian Teixeira Primo

Armando da Silva Cunha

MEMBROS DA CPRFB QUE PARTICIPARAM DA ELABORAGAQ DA 4° EDIGAO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA

_ANDREJUS KOROLKOVAS
“"GELO JOSE COLOMBO
~NTONIO JOSE ALVES
ELIEZER JESUS DE LACERDA BARREIRO
ELZA ANDERS SAAD
JOAO GILVAN ROCHA
JOAO LUIZ DE SANTIAGO DANTAS QUENTAL
JOSE ALEIXO PRATES E SILVA
MARIA GISELA PIROS
PEDRO ROSS PETROVICK
SEBASTIAO BAETA HENRIQUES
SERGIO HENRIQUE FERREIRA
SUZANA MACHADO DE AVILA
THEREZINHA C. BARBOSA TOMASSINI

SECRETARIOS DE VIGILANCIA SANITARIA ENVOLVIDOS NA PUBLICAGAO DA 4° EDICAO DA FARMACOPEIA

BRASILEIRA

ALBERTO FURTADO RAHDE
ANTONIO CARLOS ZANINI

BALDUR OSCAR SCHUBERT
CARLOS SANTANA

ELISALDO LUIZ DE ARAUJO CARLINI
FRANCISCO DE ASSIS REIS
GONZALO VECINA NETO

JOAO BATISTARISI JUNIOR

JOAO GERALDO MARTINELLI

JOSE ALBERTO HERMOGENES

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html
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JOSE RIBEIRO Fls n° __J__ . OO
LUIZ FELIPE MOREIRA LIMA Visto
MARTA NOBREGA MARTINEZ slo___&

NEWTON JOSE NOGUEIRA DE CASTRO
PAULO RUBENS PEREIRA DINIZ
ROBERTO CHABO

RONAN TANUS

COLABORADORES DO FASCICULO 5

ADRIANA CRISTINA SANFELICE
Bolsista da CPRFB

Curso de Farmacia da
Universidade Estadual de Maringa
Maringd, PR

ALCIDES GUIMARAES DA ROCHA
Quimico Industrial

Gerente Controle de Qualidade da
Pharmacia & Upjohn Farmacéutica Ltda
Sao Paulo, SP

ALCIDES HORIE
#Sarmacéutico
.rente Controle de Qualidade
FURP - Fundagéo Para o Remédio Popular
Guarulhos, SP

ALEXANDRE DAMAREN CAUDURO
Farmacéutico da CPRFB

Faculdade de Farmacia da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

AMELIA TERESINHA HENRIQUES
Professora

Faculdade de Farméacia da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

ANNA CAROLINA DOMINGOS DA SILVA
Farmacéutica da CPRFB

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sao Paulo

Sao Paulo, SP

_—

+wWA CRISTINA R. DE BARROS CORREIA
Farmacéutica

Curso de Farmacia da

Universidade Federal de Pernambuco
Recife, PE

ANA LAURA VENQUIARUTI ESCARRONE
Farmacéutica

Curso de Ciéncias Farmacéuticas do
Centro Universitario Franciscano

Santa Maria, RS

ANA LUCIA ABOY

Bolsista da CPRFB

Faculdade de Farmacia da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

ANA PAULA FLEIG SAIDELLES
Professora

Curso de Ciéncias Farmacéuticas do
Centro Universitario Franciscano
Santa Maria, RS

ANA PAULA LAGO DE OLIVEIRA
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 5191
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Bolsista da CPRFB
Curso de Ciéncias Farmacéuticas do ] 2
Centro Universitario Franciscano Pracessn b _b:}‘@—-_?._
Santa Maria, RS i 918
s o MM“"’""’“‘
e i __._.-Q--“"‘""“

ANA PAULA PEREIRABRITO
Farmacéutica da CPRFB

Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro
Rio de Janeiro, RJ

ANA RITABREIER

Bolsista da CPRFB

Faculdade de Farméacia da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

ANDRE HENRIQUE F. DE BRAGA E BESSA
Bolsista da CPRFB

Faculdade de Farmacia da

Universidade Federal de Minas Gerais

Belo Horizonte, MG

~ANDRE LUIZ GEMAL
etor
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude/FIOCRUZ
Rio de Janeiro, RJ

ANDREA INES HORN ADAMS
Farmacéutica

Faculdade de Farmacia da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

ANGELA LOPES PINTO
Farmacéutica

Biobras S.A

Montes Claros, MG

ANTONIA DE ARAUJO OLIVEIRA
Farmacéutica

Gerente de Controle de Qualidade
Aventis Pharma Ltda

Sao Paulo, SP

ol

ANTONIO BASILIO PEREIRA
Professor

Faculdade de Farmacia

Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

AUGUSTO VILSON BORTOLUZZI
Professor

Curso de Farmacia e Bioquimica da
Universidade Federal da Santa Maria
Santa Maria, RS

AURELIO MARANDUBA
Quimico

Diretor Presidente

Quiral Quimica do Brasil S/A
Juiz de Fora, MG

BRENO DE CARVALHO E SILVA
Farmacéutico da CPRFB

Faculdade de Farmacia

Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 6/191
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BRENO XAVIER FERNANDES PIRES
Estudante de Farmacia

Curso de Farmécia da Procersn i T
Universidade Federal de Pernambuco i Q3¢
Recife, PE P v ——Lf‘_“f_"’ e

. -l

BRUNO LUTTIANI DE ARAUJO ALVES
Bolsista da CPRFB

Faculdade de Farméacia da
Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

CARLA CAFARATE NUNES

Bolsista

Faculdade de Farmécia da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

CARLOS DANIEL MENEGHETTI
Quimico

Supervisor de Controle de Qualidade
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda
Sao José dos Campos, SP

o

CAROLINA LUPI DIAS

Farmacéutica da CPRFB

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

CASSIA VIRGINIA GARCIA

Bolsista da CPRFB

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

CECILIA ELENA FIGUEIREDO OGNIBENE
Farmacéutica

Sanrisil S/A

S&o Paulo, SP

CELIA DE FREITAS GUIMARAES PRAGCA

Professora

Faculdade de Farmécia da Universidade Federal do Ceara
jgrtaleza. CE

CELIA GERVASIO CHAVES

Professora

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

CELIA YOKO SASAKI

Farmacéutica

Gerente de Controle de Qualidade da Unido Quimica Farmacéutica S. A e Biolab Sanus Farmacéutica Ltda
Taboao da Serra, SP

CELSO F. BITTENCOURT

Professor

Curso de Farmécia e Bioguimica da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

CHRISTIAN FERNANDES

Farmacéutico

Faculdade de Farmécia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

CRISTIANE MENDONGCA DE OLIVEIRA

Bolsista da CPRFB

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 71191
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CINTIA SATIE QUICU
Quimica
Aventis Pharma Ltda
Suzano, SP

CLARICE MITIE SANO YUI
Farmacéutica

Diretora Técnica

Medley S/A Industria Farmacéutica
Campinas, SP

CLAUDIA MARIA R. DE C. DOS SANTOS
Farmacéutica da CPRFB

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde
Rio de Janeiro, RJ

CLAUDIA REGINA MARQUETTI CHAVES

Professora

Departamento de Boténica da Universidade Federal do Parana
Curitiba, PR

CLAUDIO VALERIO BORTALIERO
Farmacéutico
~&upervisor de CTC&QC do Laboratério Stiefel Ltda
1arulhos, SP

CLEBER ALBERTO SCHMIDT

Farmacéutico

Curso de Farmacia e Bioguimica da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

CLESIO SOLDATELLI PAIM

Farmacéutico da CPRFB

Faculdade de Farméacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

CLEUSA BONNA

Professora

Departamento de Botanica da Universidade Federal do Parana
Curitiba, PR

CYPRIANO CARDOSO FILHO
Farmacéutico
“™sociagao Brasileira de Farmacéuticos
.0 de Janeiro, RJ

DANIEL HENRIQUES SOARES LEAL

Bolsista da CPRFB

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

DANIELA DAL MOLIM GHISLENI

Farmacéutica da CPRFB

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

DANIELLE COUTINHO LORDAO

Farmacéutica da CPRFB

Curso de Farmacia da Universidade Federal de Pernambuco
Recife, PE

DEBORA BEZERRA MONTEIRO

Farmacéutica

Curso de Farmacia da Universidade Federal de Pernambuco
Recife, PE

DEBORA CRISTINA DE OLIVEIRA
Farmacéutica da CPRFB

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html
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Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo

Sé&o Paulo, SP

CO PELEGRIN Procersn § 9202
DENISE D'AVAN | SRS iy 4 :
Bolsista da CPRFB Fs o ABUL e
Curso de Farmécia da Universidade Estadual de Maringa w1 QRO
Maringa,PR

EDER LISANDRO DE MORAES FLORES
Quimico Industrial
Curso de Quimica Industrial da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

EDUARDO ALMEIDA GOMES
Bolsista da CPRFB

Fundagéo Oswaldo Cruz

Rio de Janeiro, RJ

EDUARDO DA SILVA PEREIRA
Bolsista da CPRFB

Fundagéo Oswaldo Cruz

Rio de Janeiro, RJ

+AADUARDO AUGUSTO MOREIRA
sfessor
Curso de Farmacia da Universidade Regional Integrada
Erechim, RS

EDUARDO CHAVES LEAL

Farmacéutico

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde/FIOCRUZ
Rio de Janeiro, RJ

EDUARDO SCHMITT DE SOUZA

Farmacéutico

Curso de Farmacia da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

ELFRIDES E. SCHERMAN SCHAPOVAL

Professora

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

- ™ AINE DE FERITAS MAGATONI
Jimica industrial
Supervisora de Controle de Qualidade
Asta Médica Ltda
Sao Paulo, SP

ELIANA C. M. NUNES

Professora

Instituto de Biociéncias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

ELIANE PEREIRA DOS SANTOS

Quimica Industrial

Curso de Quimica Industrial da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

ELIANE SOUZA CARVALHO

Professora

Faculdade de Farmécia da Universidade Federal Fluminense
Niterdi, RJ

ELIZABETH DE ALBUQUERQUE LUCIO

Professora

Instituto de Quimica da Universidade Federal Fluminense
Niteroi, RJ
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rocesson 6
r-f ) ?*
ELIZABETH IGNE FERREIRA V ba A _uﬂ
ERICA MONTEIRO MORANELI VIEIRA el —_—
Farmacéutica i

Faculdade de Farméacia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

ERICO MARLON DE MORAES FLORES

Professor

Curso de Quimica Industrial da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

ERICK JOSE RAMO

Farmacéutico

Curso de Farmacia da Universidade Federal de Pernambuco
Recife, PE

FABIAN TEIXEIRA PRIMO

Farmacéutico

Curso de Ciéncias Farmacéuticas do Centro Universitario Franciscano
Santa Maria, RS

FABIANA QUATRIM
mauxiliar-técnico da CPRFB
inta Maria, RS

FABIANA TREVIZOLI

Qufmica

Supervisora de Controle de Qualidade
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda
Jodo Pessoa, PB

FABIO SANTOS DE SOUZA

Farmacéutico da CPRFB

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal da Paraiba
Jodo Pessoa, PB

FELIPE ANTONACCI CONDESSA

Bolsista da CPRFB

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

FERNANDA PEDROSO RUNHA
~™=rmacéutica
arente de Garantia de Qualidade
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda
Sao José dos Campos, SP

FERNANDO C. REIS

Farmacéutico

Gerente de Garantia de Qualidade da Roche Quimicos e Farmacéuticos S/A
Rio de Janeiro, RJ

FLAVIA MARIANO PINTO
Técnica Quimica

Analista Junior de Laboratério
Asta Médica Ltda

Sao Paulo, SP

FLAVIA RESENDE

Bolsista CPRFB

Curso de Farmaécia da Universidade Estadual de Maringa
Maringa, PR

FLAVIO VALENTE

Farmacéutico

Gerente de Produtos

Nortec Quimica Desenvolvimento Tecnoldgico
S&o Paulo, SP
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GERALDO FENERICH

Farmacéutico ' Precesse i h&ﬂd«"
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria e E IS

Ministério da Salde Famw =
Brasilia, DF - [ S

GERSON ANTONIO PIANETTI

Professor

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

Professora
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo
Sao Paulo, SP

ELIZABETH S. YAMATOGI
Farmacéutica

Gerente da Garantia de Qualidade
Laboratérios Stiefel Ltda
Guarulhos, SP

ELISETE VELOSO
Quimica
“™rente de Controle de Qualidade
.entis Pharma Ltda
Suzano, SP

ELZIRIA DE AGUIAR NUAN
Professora

Faculdade de Farmécia da
Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

GISELE RODRIGUES DA SILVA
Farmacéutica da CPRFB
Faculdade de Farméacia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

GIZELE SILVA CRUVINEL
Bidloga

Supervisora da Microbiologia
Laboratérios Pfizer Ltda
Guarulhos, SP

A=
J. KILLIAN
i-armacéutico
Diretor Industrial
BYK Quimica Farmacéutica Ltda
Jaguariana, SP

HELCIO LA SCALA TEIXEIRA
Farmacéutico

Diretor de Qualidade
Jansen-Cilag Farmacéutica Ltda
Séo Paulo, SP

HELMOZ ROSENIAIM APPELT

Professor

Curso de Ciéncias Farmacéuticas do Centro Universitario Franciscano
Santa Maria, RS

HILDEBERTO CALDAS DE SOUSA

Professor

Instituto de Ciéncias Exatas e Biolégicas da Universidade Federal de Ouro Preto
Ouro Preto, MG

ISABELA DA COSTA CESAR

Bolsista da CPRFB

Curso de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG
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IVETE BORTOLUCCI Vie

Mok Vislo S
Gerente Garantia da Qualidade
BYK Quimica Farmacéutica Ltda
Jaguaritna, SP

JAMILLE FERNANDES LULA

Professora

Departamento de Ciéncias Bioldgicas

Instituto de Ciéncias Exatas e Biol6gicas da Universidade Federal de Ouro Preto
Ouro Preto, MG

JANAINA CHAVES ORTIZ

Quimica da CPRFB

Curso de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

JANE BEATRIZ LIMBERGER

Farmacéutica

Curso de Ciéncias Farmacéuticas do Centro Universitario Franciscano:
Santa Maria, RS

AO CARLOS PALAZZO DE MELLO
* ofessor
Curso de Farméacia da Universidade Estadual de Maringa
Maringda, PR

JOAO CARLOS VICTORELLI
Engenheiro Quimico

Diretor Industrial

Globe Quimica Ltda
Cosmépolis, SP

JORGE COSTA

Farmacéutico

Gerente de Controle de Qualidade

Nortec Quimica Desenvolvimento Tecnoldgico
Séo Paulo, SP

JOSE ANGELO SILVEIRA ZUANAZZ|
Professor
Faculdade de Farmécia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS
/-

JOSE ANTONIO DE AQUINO RIBEIRO

Farmacéutico da CPRFB

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerias
Belo Horizonte, MG

JOSE APARICIO BRITTES FUNCK

Professor

Curso de Ciéncias Farmacéuticas do Centro Universitario Franciscano
Santa Maria, RS

JOSE LUIS PINTO FERREIRA

Professor

Faculdade de Farmé&cia da Universidade Federal Fluminense
Niterdi, RJ

JOSE MARIA LOPES DE ALMEIDA

Professor

Faculdade de Farmécia da Universidade Federal Fluminense
Niterdi, RJ

JOSE ROBERTO F. DE ALMEIDA
Quimico
Superintendente Industrial

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 12/191



23/06/2023, 14:10 Minist€rio da Sa€pde
Laboratério Sintofarma S/A

Tabuéo da Serra, SP
pfo\:'_!"_.-", ’..'\6.)‘0’22

JULIANA MARGARIDA MARTINS Fs ,_,.ij”" )
Profesora 2 e
Departamento de Ciencias Biolégicas da UNIPAR

Umuarama, PR

JULIANO SMANIOTO BARIN

Farmacéutico da CPRFB

Curso de Quimica Industrial da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

JULIO CESAR CAJARANA
Farmacéutico

E.M.S. Industria Farmacéutica Ltda
Sao Paulo, SP

JULIO CESAR CARESTIATO

Professor

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal Fluminense
Niterdi, RJ

| —
JRA JANE MOREIRA SANTIAGO
Professora
Centro de Biociéncias e Biotecnologia da Universidade Estadual do Norte Fluminense
Niterdi, RJ

LAURO DOMINGOS MORETTO

Farmacéutico

Vice-presidente executivo da Federagao Brasileira da Industria Farmacéutica
Sao Paulo, SP

LAZARO DE JESUS GAMBARELI
Farmacéutico

Gerente de Garantia e Controle de Qualidade
ICN Farmacéutica Ltda

Campinas, SP

LEANDRO MACHADO ROCHA

Professor

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal Fluminense
meréi, RJ

LENISE ARNEIRO TEIXEIRA

Professora

Faculdade de Farmécia da Universidade Federal Fluminense
Niterdi, RJ

LEONARDO GERALDO VIEIRATERCEIRO

Bolsista CPRFB,

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

LIGIA MARIA MOREIRA DE CAMPOS

Professora

Faculdade de Farmécia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

LILIAN AULER MENTZ

Professora |
Instituto de Biociéncias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

LUCIA LAGO HAMMES
Farmacéutica
Gerente de Controle de Qualidade
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Industria Quimica e Farmacéutica Schering-Plough S. A

Jacarepagua, RJ FIOCESs0 N 6o, 2

Fis n°_ (Ul
LUCIANA OLIVEIRA DOS SANTOS T = S
Quimica

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde / FIOCRUZ

Rio de Janeiro, RJ

LUCIANE VARINI LAPORTA
Farmacéutica
Secretaria-executiva da CPRFB,
Centro Universitario Franciscano
Santa Maria, RS

LUIS FELIPE DIAS LOPES

Professor

Departamento de Estatistica da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

MARCELO ANTONIO DE OLIVEIRA
Farmacéutico
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG
—_—

MARCELO SELHORST

Assistente da CPRFB

Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

MARCIA CRISTINA LOPES
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
Rio de Janeiro, RJ

MARCIA FOSTER MESKO

Quimica da CPRFB

Curso de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

MARCIA JUSAN FERNANDES

Quimica da CPRFB

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
Rio de Janeiro, RJ

—
ARCIA VIGNOLI DA SILVA
Bolsista da CPRFB
Faculdade de Farmacia
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

MARCIO POZZOBON PEDROSO

Quimico Industrial

Curso de Quimica Industrial da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

MARCO AURELIO XAVIER
Farmacéutico

Biobras S.A

Montes Claros, MG

MARCOS ROBERTO DOS SANTOS

Bolsista da CPRFB

Curso de Farmacia do Centro Universitario Franciscano
Santa Maria, RS

MARCUS SOALHEIRO
Diretor de Pesquisa e Desenvolvimento
Nortec Quimica - Desenvolvimentos Tecnoldgicos Ltda
Rio de Janeiro, RJ
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MARCUS VINICIUS DE OLIVEIRA ANDRADE oo i j‘ (1?95 -
Farmacéutico da CPRFB FF' B M
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais ‘ ‘3’ Qe
Belo Horizonte, MG ; 2

MARGARIDA TERUKO KATO
Farmacéutica

Chefe do Controle de Qualidade

FURP - Fundagédo Para o Remeédio Popular
Guarulhos, SP

MARIA AUXILIADORA FONTES PRADO
Professora

Faculdade de Farmacia

Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

MARIA CRISTINAT. BRAGA MESSIAS

Professora

Instituto de Biociéncias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

MARIA DO CARMO VASQUES GARCIA
Jimica
Coordenadora do Programa Materiais de Referéncia/lnstituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude / FIOCRUZ
Rio de Janeiro, RJ

MARIA DO ROSARIO SILVEIRA BRITTO

Farmacéutica

Curso de Farmacia da Universidade Federal de Pernambuco
Recife, PE

MARIA GISELA PIROS

Farmacéutica

Gerente Assuntos Regulatérios

Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda
Séao Paulo, SP

MARIA JOSE MACHADO
Farmacéutica

Diretora do Instituto Vital Brasil
Rio de Janeiro, RJ

-
,ARIA INES ROCHA MIRITELLO SANTORO
Professora
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sdo Paulo
Séo Paulo, SP

MARIA VIRGINIA SCARPA G. OLIVEIRA

Professora

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo
Sao Paulo, SP

MARISA SEDO
Farmacéutica
Diretora Industrial
Pharmacia Brasil Ltda
Séo Paulo, SP

MARTHA ANA GATTUSO

Professora

Faculdade Ciéncias Bioquimicas e Farmacéuticas da Universidade Nacional de Rosario
Rosério, Argentina

MARTIN STEPPE

Professor

Faculdade de Farméacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS
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Fls 3
MEIRE FUSHIMI Fls n° ll_

Farmacéutica Vigta
Diretora do Rd Inrl

Laboratérios Stiefel Ltda

Guarulhos, SP

_._._

MELISSA SCHWANZ

Bolsista da CPRFB

Curso de Farmacia da Universidade Regional Integrada
Erechim, RS

MICHELA DENOBILE

Farmacéutica da CPRFB

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Séo Paulo
Séo Paulo, SP

MIRACY MUNIZ DE ALBUQUERQUE

Professora

Curso de Farméacia da Universidade Federal de Pernambuco
Recife, PE

MIRIAM ANDERS APEL
~Sarmacéutica
sculdade de Farmécia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

MITSUKO TABA OHARA

Professora

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Séo Paulo
Sao Paulo, SP

NADIA MARIA VOLPATO

Professora

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio de Janeiro
Rio de Janeiro, RJ

NADIA SOUZA DE OLIVEIRA

Bolsista da CPRFB

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte, MG

NARA DEITOS BITTENCOURT
“sicopedagoga
-anta Maria, RS

NELSON DE OLIVEIRA
Quimico

Auditor

Laboratérios Pfizer Ltda
Guarulhos, SP

NELSON DOS SANTOS JUNIOR
Farmacéutico

Coordenador de Vigilancia Sanitaria
Federacdo Brasileira da Industria Farmacéutica
S3o Paulo, SP

NEUZA MOMOCO SASSKI
Quimica

Quimica de Desenvolvimento
Globe Quimica Ltda
Cosmdpolis, SP

NIKOLAI SHARAPIN

Professor

Faculdade de Farmécia da Universidade Federal Fluminense
Niteréi, RJ
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NILTON DE SOUZA VIANA JUNIOR

Farmacéutico

Faculdade de Farméacia ot B 69_‘[__,%—
n ’

Universidade Federal de Minas Gerais i f
Belo Horizonte, MG Fig 1 .«J—Z’q 2.

NILZETE PAIVA DE SOUZA

Quimica

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde / FIOCRUZ
Rio de Janeiro, RJ

OCTAVIO A. FRANGCA PRESGRAVE
Bidlogo

Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Satde/INCQS/FIOCRUZ

Rio de Janeiro, RJ

OSNIR DE SA VIANA

Farmacéutico

Curso de Farmacia da Universidade Federal de Pernambuco
Recife, PE

~RAOLO BARTOLINI
Jdimico
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares da Universidade de S&o Paulo
Sao Paulo, SP

PATRICIA DINIZ SANTANA
Farmacéutica

Biobras S.A

Montes Claros, MG

PAULA GIORGI
Farmacéutica

Analista Janior
Laboratérios Stiefel Ltda
Guarulhos, SP

PAULA PIERROT CAVALLIERI
Bolsista de CPRFB
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sao Paulo
Sao Paulo, SP
A—_—

PAULO CESAR ARRUDA MARQUES

Farmacéutico da CPRFB

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Ceara
Fortaleza, CE

PAULO LUIZ DE OLIVEIRA

Professor

Instituto de Biociéncias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

PAULO ROBERTO SALGADO DE FREITAS
Farmacéutico

Biobras S.A

Montes Claros, MG

PEDRO EDUARDO FROEHLICH

Professor

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

PEDRO ROS PETROVICK

Professor

Faculdade de Farméacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS
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RAFAEL DEITOS BEGINS
Auxiliar da CPRFB
Santa Maria, RS

RAQUEL DUARTE DE TOLEDO

Secretaria

Federagao Brasileira da Industria Farmacéutica
Sao Paulo, SP

RENATA PEREIRA LIMBERGER

Professora

Faculdade de Farméacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

RENATO CHARLES DIAS
Farmacéutico

Biobras S.A

Montes Claros, MG

RENATO MEDEIROS SILVA
Quimico

Supervisor do Laboratério de Equivaléncia E.M.S. Industria Farmacéutica Ltda.

830 Paulo, SP

RICARDO CHIAPPA

Farmacéutico

Secretario da CPRFB

Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

RICARDO MAGELA ROCHA
Gerente de Controle de Qualidade
EMS Industria Farmacéutica Ltda
Hortolandia, SP

RICARDO PEREIRA LOURO

Professor

Instituto de Biociéncias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

ROBERTA VINHAS BERTOLINI
Farmacéutica
Analista de Laboratério
™= JRP - Fundagéo Para o Remédio Popular
.uarulhos, SP

ROBERTA UTIDA

Quimica

Coordenadora Desenvolvimento/Validagéo
BYK Quimica Farmacéutica Ltda
Jaguaritna, SP

ROSIMAR LEITENBERG DA SILVEIRA

Farmacéutica

Curso de Farmacia e Bioquimica da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

ROZENDO YUNES

Professor

Instituto de Quimica da Universidade Federal de Santa Catarina
Florianopolis, SC

RODRIGO DIAS MARTINS
Quimico

Analista Desenvolvimento/Validagao
BYK Quimica Farmacéutica Ltda
Jaguaritina, SP
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RUBENS VINHA JUNIOR
Engenheiro mecanico

Gerente de Garantia de Qualidade
Jansen-Cilag Farmacéutica Ltda
Sao Paulo, SP

RUI OLIVEIRA MACEDO
Professor
Faculdade de Farméacia da Universidade Federal da Paraiba
Joao Pessoa, PB

RUTH RIESINGER STRATTMANN
Farmacéutica
Curso de Farmacia da Universidade Federal de PernambucoRecife, PE

SALVADOR ALVES PEREIRA

Professor

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal Fluminense
Niterdi, RJ

SARA HELENA VICENTE DA SILVA
Secretaria da CPRFB
Santa Maria, RS

.

SERGIO LUIZ DALMORA

Professor

Curso de Farmécia e Bioquimica da Universidade Federal da Santa Maria
Santa Maria, RS

SEVERINO GRANJEIRO JUNIOR

Farmacéutico da CPRFB

Curso de Farmacia da Universidade Federal de Pernambuco
Recife, PE

SILVIA FRIDMAN

Farmacéutica

Sintefina Industria e Comércio Ltda
Séo Paulo, SP

SIMONE SCHRAMM

Farmacéutica

Curso de Farmécia e Bioquimica da Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

—
SOLANGE TEIXEIRA SOARES SANTOS
Farmacéutica
Gerente do Laboratério de Desenvolvimento Analitico
Laboratdrios Stiefel Ltda
Guarulhos, SP

SONIA ELISABETE CONSTANTE
Arquivista / Desenho e Plastica
Secretaria da SCMR da CPRFB
Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, RS

SUSANA J. GATTUSO

Professora

Faculdade Ciéncias Bioquimicas e Farmacéuticas da Universidade
Nacional de Rosério

Rosario, Argentina

SUZANA NOGUEIRA
Farmacéutica

Asta Médica Ltda
Sao Paulo, SP

TATIANA PEREIRA DE SOUZA
Farmacéutica

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_1 3_04_2004.html
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Faculdade de Farmécia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

TERESINHA DE JESUS ANDREOLI PINTO E‘r(‘:’

J || .-..d-

s

Professora F < LZ«-:E‘-""‘"""

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo
Sao Paulo, SP

TERCIO PASCHKE OPPE

Professor

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, RS

VALDIR CECHINEL FILHO
Professor

Universidade do Vale do ltajai
Itajai, SC

VALMIR CAMPIOTTI

Bolsista da CPRFB

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sdo Paulo
Sao Paulo, SP ‘

a_—
ANIA BORTOLETO SABBAG
Quimica industrial
Gerente de Controle de Qualidade
Asta Médica Ltda
Séo Paulo, SP

VERGINIAT. B. MACIEL SCHIAVO
Farmacéutica

Coordenadora de Pesquisa e Desenvolvimento
E.M.S. Industria Farmacéutica Ltda.

Séo Paulo, SP

VILMA LIMA
Farmacéutica
Rhodia Brasil Ltda
Sao Paulo, SP

VIRNA JOSIANE AURELIO SCHUCK

Farmacéutica

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
“~™qrto Alegre, RS

WILSON BERTONCINI

Farmacéutico

Gerente de Garantia e Controle de Qualidade
Pharmacia Brasil Ltda

Sao Paulo, SP

WILSON REINHARDT FILHO
Farmacéutico

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Sé&o Paulo, SP

YEDO ALQUINI
Professor
Departamento de Boténica da
Universidade Federal do Parana
Curitiba, PR

MONOGRAFIAS DO FASCICULO 5

MONOGRAFIAS no ANO
Acido iopanéico 213 (2003)
Acido iopanéico, comprimidos 213.1  (2003)
Acido latico 214  (2003)
Acido undecilénico 215  (2003)
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20191



23/06/2023, 14:10 Minist€rio da Sagde

Algodao hidréfilo 216 (2003) Processo n = ;
Azatioprina 217 (2003) Fis YRS g
Azatioprina, comprimidos 217.1 (2003) V'S!D—h_,_;}‘_____
Azitromicina 218  (2003)
Azitromicina, capsulas 218.1 (2003)
Azitromicina, suspenséo oral 218.2 (2003)
Brometo de sédio 219  (2003)
Capim-limdo 220 (2003)
Castanha-da-india 221 (2003)
Cefazolina sédica 222 (2003)
ﬁ?;?zgglna sédica, p6 para solugido 2221 (2003)
Cefoxitina sédica 223 (2003)
51?::::::13 sédica, pé para solugdo 2231 (2003)
Citrato de litio 224  (2003)
Claritromicina 225 (2003)
Claritromicina, comprimidos 225.1 (2003)
B OC:ZIritramicina, p6 para suspensdo 2252 (2003)
Cloridrato de dopamina 226 (2003)
S(I)?r:i;:’rl;?;?dg: metoclopramida, 1421 (2003)
e R T
(M:Torld_r;t'o-dé metoclobram"ida. 1 42'34“ (2003)
solucgédo oral
Cloridrato de piridoxina 227 (2003)
Cloridrato de piridoxina, 227.1 (2003)
comprimidos
Cloridrato de sertralina 228  (2003)
Cloridlzatf) de sertralina, 2281 (2003)
comprimidos
Compressa de gaze 229  (2003)
Didanosina 230  (2003)
Didanosina, comprimidos 230.1 (2003)
Diéxido de silicio 231 (2003)
~ 'Epinefrina 232 (2003)
Estévia 233 (2003)
Fita adesiva 234 (2003)
Gaze de petrolato 235  (2003)
Guarana 236  (2003)
Heparina calcica 31 (2003)
Heparina célcica, solugdo injetavel 31.1  (2003)
Heparina sodica 32 (2003)
Heparina sédica, solugdo injetavel 32.1  (2003)
Hidréxido de potassio 237 (2003)
lodeto de potéssio 238 (2003)
Metilbrometo de homatropina 239  (2003)
Nevirapina 240 (2003)
Nitrofurantoina 241 (2003)
Nitrofurantoina, capsulas 241.1 (2003)
Nitrofurantoina, drigeas 241.2 (2003)
MONOGRAFIAS N°  ANO
Nitroprusseto de sédio 242 (2003)
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‘Oxido de zinco 243 (2003)
Petrolato branco 244 (2003) Droce cen 1 f) o
Pitangueira 245  (2003) T ;‘ Ji)" U _____f___..
Quebra-pedra 246  (2003) = -
Quebra-pedra 247  (2003)
Riboflavina 248  (2003)
Sais para reidrata956 oral 249 (2003)
Soros hiperimunes para uso 100 (2003)
humano
Soro antibotrépico 101 (2003)
Soro antibotrépico-crotélico 102 (2003)
Soro antibotrépico-laquético 103  (2003)
Soro antibotulinico 104 (2003)
Soro anticrotalico 105 (2003)
Soro antidiftérico 106  (2003)
Soro antielapidico 107  (2003)
Soro antiescorpidnico 108  (2003)
Soro anti-rabico 109 (2003)
e Soro antitetanico para uso humano | 110 (2003)
Subcarbonato de bismuto 250  (2003)
Sulfametoxazol 251 (2003)
Sulfan!etoxazol e trimetoprima, 2511 (2003)
comprimidos
::Lf:::.lest;::i:: e trimetoprima, 2512 (2003)
Sulfato de salbutamol 1252 (2003)
Sulfato de salbutamol, 2521 (2003)

comprimidos
Sulfato de salbutamol, solugdo oral 252.2 (2003)

Sulfito de sédio anidro 253  (2003)
Sutura cirdrgica absorvivel 254  (2003)
Sutura cirtrgica nido-absorvivel 255 (2003)
Tartarato de metoprolol 256 (2003)
Tartarato de metroprolol, 256.1 (2003)

comprimidos
Tecido de gaze hidréfila purificada 257  (2003)

Toxodide tetanico adsorvido 113 (2003)
Trimetoprima 258  (2003)
Vacina antidiftérica e antitetdnica

‘adsorvida uso 115 (2003)
infantil (DT)

Vacina antidftérica, antitetanica e

‘antipertussis 116 (2003)
adsorvida (DTP)

Vacina contra hepatite B 118 (2003)

recombinante

Vacina contra raiva uso humano
(CCL) 119 (2003)

Vacina contra raiva uso humano 120 (2003)
Vacina de virus vivos contra

sarampo 126 (2003)
::i':coisr.\iozrzl ;:ontra poliomielite 127 (2003)
Vacina para uso humano 128 (2003)
Capsulas 218.1 (2003)
Azitromicina 241.1 (2003)
Nitrofurantofna 213.1 (2003)
Comprimidos 217.1 (2003)
Acido iopanéico 225.1 (2003)
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Azatioprina 1421 (2003)
Claritromicina (2003) By
Cloridrato de metoclopramida (2003) pm:"ff 59 n' )D%'L»ir"
ris ¢ AR 22—
MONOGRAFIAS N ANO
Cloridrato de piridoxina 227.1 (2003)
Cloridrato de sertralina 228.1 (2003)
Didanosina 230.1 (2003)
Sulfametoxazol e trimetoprima . 251.1 (2003)
Sulfato de salbutamol 252.1 (2003)
Tartarato de metoprolol 256.1 (2003)
Drageas (2003)
Nitrofurantoina 241.2 (2003)
Pé para solugdes injetaveis (2003)
Cefazolina sédica 222.1 (2003)
Cefoxitina 223.1 (2003)
Pé para suspensdes orais (2003)
- Claritromicina 225.2 (2003)
Solugdes injetaveis (2003)
Cloridrato de metoclopramida 142.2 (2003)
Heparina calcica 31.1  (2003)
Heparina sédica 32.1  (2003)
Solugdes orais (2003)
Cloridrato de metoclbpramida 142.3 (2003)
Fluoreto de sédio 151.1 (20083)
Sulfato de salbutamol 252.2 (2003)
Soros (2003)
Hiperimunes para uso humano 100 (2003)
Antibotrépico 101 (2003)
Antibotrépico-crotélico 102 (2003)
Antibotrépico-laquético 103 (2003)
Antibotulinico 104  (2003)
Anticrotalico 105  (2003)
- Antidiftérico 106  (2003)
Antielapidico 107 (2003)
Antiescorpidnico 108  (2003)
Anti-rabico 109  (2003)
Antitetanico para uso humano 110 (2003)
Suspensdes orais
Azitromicina 218.2 (2003)
Sulfametoxazol e trimetoprima 251.2 (2003)
Vacinas (2003)
Toxoide tetdnico adsorvido 113 (2003)
Vacina antidiftérica e antitetanica
adsorvida uso 115 (2003)
infantil (DT)
Vacina antidftérica, antitetanica e
antipertussis 116 (2003)
adsorvida (DTP)
Vacina contra hepatite B 118 (2003)

recombinante

Vacina contra raiva uso humano
(cCL) 119 (2003)

Vacina contra raiva uso humano 120  (2003)
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MONOGRAFIAS N° ANO Brocessirt 20—
Vacina de virus vivos contra 126 (2003) Fls 1 ‘,5—(9 oy T
sarampo ista i LL_ e e
Vacina oral contra poliomielite e Lh - —
tipos 1,2e 3 127 (2003) /

Vacina para uso humano 128 (2003)

TEXTOS REVISADOS DA 42 EDIGAO E DE EDIGOES ANTERIORES
Monografias

Acido iopanéico (213)
Acido latico (214)
Acido undecilénico (215)
Azatioprina (217)
Brometo de sédio (219)
Castanha-da-india (221)
Citrato de litio (224)
Cloridrato de piridoxina (227)
Epinefrina (232)
Guarana (236)
Heparina calcica (31)
Heparina calcica, solugdo injetavel (31.1)
Heparina sddica (32)

#=parina sddica, solugéo injetavel (32.1)

Jréxido de potassio (237)

lodeto de potéssio (238)
Nitrofurantoina (241)
Nitroprusseto de sédio (242)
Oxido de zinco (243)
Petrolato branco (244)
Riboflavina (248)
Soros hiperimunes para uso humano (100)
Soro antibotrépico (101)
Soro antibotropico-crotalico (102)
Soro antibotrdpico-laquético (103)
Soro antibotulinico (104)
Soro anticrotalico (105)
Soro antidiftérico (106)
Soro antielapidico (107)
Soro antiescorpidnico (108)
Soro anti-rabico (109)
Soro antitetanico para uso humano (110)
Subcarbonato de bismuto (250)
Sulfametoxazol (251)
Sulfito de sddio anidro (253)
Toxdéide tetanico adsorvido (113)

~*=sina antidiftérica e antitetanica adsorvida uso infantil (DT) (115)

.cina antidftérica, antitetanica e antipertussis adsorvida (DTP) ( 116) '

Vacina contra hepatite B recombinante (118)
Vacina contra raiva uso humano (CCL) (119)
Vacina contra raiva uso humano (120)
Vacina de virus vivos contra sarampo (126)
Vacina oral contra poliomielite tipos 1, 2 e 3 (127)
Vacina para uso humano (128)

Texto da Parte |

indice

V.5.1.2 Pirogénios

V.5.1.3 Toxicidade

V.5.2.1 Ensaio biolégico de oxitocina
V.5.2.13 Ensaio bioldgico de vasopressina
V.5.2.15 Ensaio bioldgico de felipressina
V1.6 Médias méveis

VI1.10 Exemplos de ensaios estatisticos

NOVOS TEXTOS INCLUIDOS NO QUINTO FASCICULO

Monografias
Acido iopanéico, comprimidos (213.1)
Algodao hidréfilico (216)
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Azatioprina, comprimidos (217.1) Proce i) B (.20
Azitromicina (218) A -1 e
Azitromicina, capsulas (218.1) Fis o "‘Lb"z"' e
Azitromicina, suspenséao oral (218.2) S pesrrrar

Capim-liméao (220)

Cefazolina sédica (222)

Cefazolina s6dica, pd para solugdo injetavel (222.1)
Cefoxitina sddica (223)

Cefoxitina sddica, p6 para solugdo injetavel (223.1)
Claritromicina (225)

Claritromicina, comprimidos (225.1)

Claritromicina, pd para suspenséo oral (225.2)
Cloridrato de dopamina (226)

Cloridrato de metoclopramida, comprimidos (142.1)
Cloridrato de metoclopramida, solugao injetavel (142.2)
Cloridrato de metoclopramida, solugao oral (142.3)
Cloridrato de piridoxina, comprimidos (227.1)
Cloridrato de sertralina (228)

Cloridrato de sertralina, comprimidos (228.1)
Compressa de gaze (229)

Didanosina (230)

Didanosina, comprimidos (230.1)

Didxido de silicio (231)

Estévia (233)

Fita adesiva (234)

Gaze petrolato (235)

Metilbrometo de homatropina (239)
~mvirapina (240)

rofurantoina, capsulas (241.1)

Nitrofurantoina, drageas (241.2)

Pitangueira (245)

Quebra-pedra (246)

Quebra-pedra (247)

Sais para reidratagdo oral (249)

Sulfametoxazol e trimetoprima, comprimidos (251.1)
Sulfametoxazol e trimetoprima, suspenséo oral (251.2)
Sulfato de salbutamol (252)

Sulfato de salbutamol, comprimidos (252.1)

Sulfato de salbutamol, solug&o oral (252.2)

Sutura cirdrgica absorvivel (254)

Sutura cirdrgica nao-absorvivel (255)

Tartarato de metoprolol (256)

Tartarato de metoprolol, comprimidos (256.1)
Tecido gaze hidréfila purificada (257)

Trimetoprima (258)

Texto da Parte |

\L5.2.6.1 Ensaio biolégico de heparina pelo método do tempo de tromboplastina parcial ativada
.2.6.2 Ensaio bioldgico de heparina pelo método da inibigdo da coagulagéo do plasma ovino
v.6.1 Resisténcia a tragédo
V.6.2 Diametro de suturas
V.6.3 Teste para suturas encastoadas
V.6.4 Determinagéo da absorgao
V.6.5 Determinagdo do comprimento da fibra

[ rdc0073_13_04_2004_fig1

Acido 3-amino-a-etil-2,4,6-triiodobenzenopropangico

Contém, no minimo, 97,0% e, no méaximo, 101,0% de C11 H12I3NO2, em relagdo & substancia dessecada.
DESCRIGAO

Caracteres fisicos. Pé branco ou branco-amarelado de odor leve caracteristico.

Solubilidade. Praticamente insolivel em &agua, solivel em etanol absoluto, cloroférmio, éter etilico e metanol.
Soldvel em solugdes de hidréxidos alcalinos.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fusao (V.2.2): 152 °C a 158 °C.
IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgédo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a 105 °C, até peso constante, e
dispersa em brometo de potassio, apresenta méaximos da absorgéo somente nos mesmos comprimentos de onda e com
as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de acido iopandice padrdo, preparado de maneira
idéntica.
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B. Examinar os cromatogramas obtidos em Substancias relacionadas.

20

Procetsn
raram——

e
Nebulizar com dimetilaminocinamaldeido a 0,1% (p/V)em mistura de &cido cloridrico e etanol (1:99). A marcha,” 1_2_...--
principal obtida com a solug&o (2) corresponde em posigéo, cor e intensidadeaquela obtida com a solugao (4). L JRY B

C. Misturar cerca de 0,1 g da amostra com 50 mg de carbonato de calcio. Aquecer até total carbonizagdo. Esperar
o residuo esfriar e adicionar 5 ml de 4gua guente. Aquecer em banho-maria por 5 minutos e filtrar. A solug&o responde as
reagdes do fon iodeto (V. 3.1.1).

D. Aquecer cerca de 50 mg da amostra em capsula de porcelana sob chama. Ocorre liberagdo de vapores
violaceos.

ENSAIOS DE PUREZA
Aspecto da solugéo. A soluggo (1) é limpida e ndo mais corada do que a solugéo (3) (V.2.12).
Solugéo (1): solugdo da amostra a 5% (p/V) em hidréxido de sodio M.

Solugéo(2): adicionar 24 ml de solugdo base de cloreto férrico, 6 ml de solugdo base de cloreto cobaltoso e 70 ml
de &cido cloridrico a 1% (V/V).

Solugéo(3): a 50 ml da solugéo (2) adicionar 50 ml de &cido cloridrico a 1% (V/V).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica gel GF254, como suporte, e mistura de dioxana, metanol, tolueno e aménia concentrada (50:20:20:10),
como fase mével. Aplicar, separadamente, 5 pl de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugao (1): transferir 1 g da amostra para baldo volumétrico de 10 ml, dissolver em mistura de aménia 10 M e
_metanol (3:97) e completar o volume com a mesma mistura de solventes.

Solugéo (2): transferir 1 ml da solug&o (1) para baldo volumétrico de 10 ml e completar o volume com mistura de
amdnia 10 M e metanol (3:97).

Solugéo (3): transferir 1 ml da solugéo (2) para baldo volumétrico de 50 ml e completar o volume com mistura de
amdnia 10 M e metanol (3:97).

Solugao (4): transferir 50 mg de &cido iopandico padrao para baléo volumétrico de 5 ml, dissolver em mistura de
amdnia 10 M e metanol (3:97) e completar o volume com a mesma mistura de solventes.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ac ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a solugao (1), diferente da mancha principal, nao é mais
intensa que aquela obtida com a solugéo (3) (0,2%).

lodo livre. Agitar cerca de 0,2 g da amostra com 2 ml deagua e 2 ml de cloroférmio, por 1 minuto. A fase
cloroférmica néo apresenta coloragéo violeta.

Cloretos (V.3.2.1). Agitar cerca de 0,5 g em 10 ml de &cido nitrico 2 M e 15 ml de agua por 5 minutos e filtrar.
Utilizar 10 ml do filtrado e prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para cloretos.

No méaximo 0,018% (180 ppm).

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em estufa a 105 °C, por 1 hora. No maximo 1%.
Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra.

No méaximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,25 g da amostra e transferir para baldo de fundo redondo de 250 ml. Adicionar 30
ml de hidréxido
de s6dio 1,25 M e 0,5 g de zinco em pd. Aquecer a mistura sob refluxo por 30 minutos. Esfriar até temperatura ambiente,
lavar a porgao interna do condensador com 20 ml de &4gua destilada e filtrar.

Lavar o baldio e o filtro com pequenas porgdes de agua. Adicionar 5 ml de acido acético glacial e 1 ml de
tetrabromofenolftaleina etil éster Sl. Titular com nitrato de prata 0,05 M SV até a mudanga de cor do precipitado de
amarelo para verde. Cada ml de nitrato de prata 0,05 M SV equivale a 9,516 mg de C11 H12I3NO2.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Adjuvante diagnéstico (meio radiopaco).

XII.1. INDICADORES

Tetrabromofenolftaleina etil éster Sl
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Preparagéo - Dissolver 0,1 g de tetrabromofenolftaleina etil éster em 90 ml de &cido acético glacial e completar o

volume para 100 ml com o mesmo solvente. Preparar imediatamerite antes do uso. DrocEtsn | Bé) P
' .n.,-. Fidna ?T

213.1 s o ,,.b__zi.\,._—«-——

ACIDO IOPANGICO COMPRIMIDOS N  ka

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de C11 H12I3NO2.
IDENTIFICAGAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Pesar quantidade do pé equivalente a 30 mg de acido iopandico. Adicionar
10 ml de etanol. Agitar e filtrar. Evaporar o filtrado até a secura e dessecar o residuo a 105 °C, até peso constante. O
espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) do residuo apresenta méximos de absorgdo somente nos mesmos
comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de &cido iopandico
padrdo, preparado de maneira idéntica.

B. Examinar os cromatogramas obtidos em Substéancias relacionadas.

Nebulizar com dimetilaminocinamaldeido a 0,1% (p/V) em mistura de &acido cloridrico e etanol (1:99). A mancha
principal obtida com a solugéo (2) corresponde em posigao, cor e intensidadeaquela obtida com a solugao (4).

C. Pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar quantidade do pé equivalente a 0,1 g de acido iopandico com duas
porgies de 10 ml de acetona e filtrar. Evaporar o filtrado até residuo. Aquecer 50 mg do residuo em capsula de
porcelana sob chama. Ocorre liberagao de vapores violaceos de iodo.

CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Desintegragdo (V.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.
ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Substéncias relacionadas na monografia de Acido
iopanoico. Preparar
a solugdo (1) como descrito a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Extrair quantidade do p6 equivalente a 1 g de acido iopandico
com 5 porgdes de 10 ml de etanol, filtrar e evaporar sob presséo reduzida rotatdrio.

Dissolver o residuo em 10 ml de mistura de aménia 10 M e metanol (3:97).

Cloretos (V.3.2.1). Pesar e triturar os comprimidos. Pesar quantidade do pd equivalente a 0,6 g de &cido
iopandico. Transferir para baldo volumétrico de 50 ml e adicionar 10 ml de acido nitrico 2 M e 15 ml de &gua. Agitar por 5
minutos. Completar o volume comégua e deixar em repouso por 5 minutos. Filtrar. Utilizar 10 ml do filtrado e prosseguir

conforme descrito em Ensaio-limite para cloretos.
—

No méaximo 0,018% (180 ppm).
DOSEAMENTO

Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Pesar, exatamente, quantidade do pé equivalente a 1 g de acido iopandico e
triturar com 10 ml de hexano. Deixar a mistura decantar e filtrar. Repetir a trituragdo com 10 ml de hexano. Filtrar
utilizando o mesmo filtro e desprezar os filtrados. Aquecer o residuo com 10 ml de etanol a 70% (V/V) neutralizado com
hidréxido de sédio 0,1 M 8V, utilizando azul de timol S| como indicador. Filtrar utilizando o mesmo filtro. Lavar o residuo
com quatro porgdes de 10 ml de etanol a 70% (V/V). Esfriar os extratos etandlicos até temperatura ambiente. Adicionar 3
a 5 gotas de azul de timol SI. Titular com hidroxido de sédio 0,1 M SV. Cada ml de hidréxido de sédio 0,1 M SV equivale
a 57,093 mg de C11 H12I3NO2.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

= rdc0073_13_04_2004_fig2

Acido 2-hidroxipropandico

Consiste em mistura do acido 2-hidroxipropandico e seus produtos de condensagéo, tais como &cido lactoil-latico,
acidos polilaticos e d4gua. O equilibrio entre acido latico e os acidos polildticos é dependente da concentragdo e da
temperatura. O &cido latico normalmenteé um racemato (R,S-acido latico), mas o isémero (+) S pode predominar.
Contém, no minimo, 88,0% e, no maximo, 92,0% de C3H603.
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DESCRIGAO .
Proce” ) N
Caracteres fisicos. Liquido viscoso incolor ou levemente amarelo. -F'a ‘I: U-L)dy A-
- ”) )
Solubilidade. Miscivel em agua, etanol e éter etilico. s o=

Constantes fisico-quimicas

Ponto de fusdo (V.2.2): funde em torno de 18 °C.

Poder rotatério especifico (V.2.8): -0,05° a +0,05°, do acido latico racémico.
IDENTIFICAGAO

A. Dissolver 1 g em &gua. A solugdo é fortemente acida (pH menor que 4).
B. Responde & reagéo do fon lactato (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugéo. Dissolver 5 g da amostra em 42 ml de hidroxido de sédio M e diluir para 50 ml com agua. A
coloragdo ndo & malis intensa do que a da solugéo padréo de cor F (V.2.12).

Acidos oxalico, citrico e fosférico. A 5 ml da solugédo obtida em Aspecto da solugéo adicionar aménia SR até pH
fracamente alcalino (entre 8 e 10). Adicionar 1 ml de solugéo de cloreto de célcio SR. Aquecer em banho-maria por 5
minutos. Qualquer opalescéncia nesta solugdo, antes ou depois do aquecimento, néo & mais intensa do que a mistura de
1 ml de 4gua e 5 ml da solug&o obtida em Aspecto da solugéo.

Sulfatos (V.3.2.2). Diluir 7,5 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugdo para 15 ml com agua e prosseguir
Zforme descrito em Ensaio-limite para sulfatos. No méximo 0,02% (200 ppm).

Metais pesados (V.3.2.3). Utilizar 12 ml da solug@o obtida em Aspecto da solug&o e prosseguir conforme descrito
em Ensaiolimite para metais pesados. No maximo 0,001% (10 ppm).

Célcio (V.3.2.7). Diluir 5 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugdo para 15 ml com &gua e prosseguir conforme
descrito em Ensaio-limite para célcio. No maximo 0,02% (200 ppm).

Cloretos. A 10 ml de solugdo a 1% (p/V), acidificada com acido nitrico, adicionar algumas gotas de nitrato de prata
0,1 M. N&o ocorre opalescéncia imediata.

Substancias insolGveis em éter. Dissolver 1 g em 25 ml de éter etilico. A solugéo nédo é mais opalescente do que o
solvente utilizado para o teste.

Acidos graxos volateis. Aquecer 5 g da amostra, lentamente, em erlenmeyer fechado, a 50 °C por 10 minutos.
Nenhum odor desagradavel, semelhante ao de acidos graxos de cadeia pequena, é percebido imediatamente apds a
abertura do frasco.

Substancias facilmente carbonizaveis. Lavar um tubo de ensaio com &cido sulfurico e deixar escorrer por 10
minutos. Adicionar 5 ml de &cido sulfirico ao tubo de ensaio e, cuidadosamente, acrescentar 5 ml da amostra. Manter o
tubo a 15 °C. Nao se desenvolve coloragéo escura na interface dos dois acidos, por um periodo de 15 minutos.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

o~ Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. O teste deve ser realizado se a amostra for utilizada para a produgéo de

_ulugbes parenterais de grande volume. Transferir 3,46 g da amostra para baldo volumétrico de 250 ml, adicionar 38,4
ml de solugdo de hidréxido de sédio M preparado em 100 ml de &gua para injetaveis. Ferver por 5 minutos, resfriar e
completar o volume com &gua para injetaveis.

Injetar 10 ml/kg.

DOSEAMENTO

Transferir 1 g da amostra para erlenmeyer, adicionar 10 ml de 4gua e 20 ml de hidréxido de sédio M. Fechar o
frasco e deixar
em repouso por 30 minutos. Utilizar 0,5 ml de solugdo de fenolftaleina S| como indicador, titular com acido cloridrico M
SV até desaparecimento da coloragéo rosa. Cada ml de hidréxido de sédio M equivale a 90,080 mg de C3HBO3.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

CATEGORIA

Agente tamponante.

= rdc0073_13_04_2004_fig3

Acido 10-undecendico
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Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 102,0% de C11 H2002.

DESCRIGAO
. g . Dracess i 620
Caracteres fisicos. Massa cristalina branca ou amarela palido, ou liquido incolor ou amarelo palido, com odor i, (:\ 4
caracteristico. g ke

. . 4 A : i . n _.ﬁ,,....:i‘}-nu-"""‘"
Solubilidade. Praticamente insoltvel em agua, faciimente soltivel em etanol, éter etilico, 6leos graxos e essencials.

IDENTIFICAGAQ
A. Temperatura de congelamento (V.2.4). Nao menos que 2% °C,
B. Indice de refragéo (V.2.6). 1,447 a 1,448,

C. Dissolver 0,1 g da amostra em mistura de 2 ml de acido sulfirico M e 5 ml de acido acético glacial. Adicionar,
gota a gota, 0,25 ml de permanganato de potéssio a 3% (p/V). A solugéo de permanganato de potassio descora.

ENSAIOS DE PUREZA
indice de iodo (V.3.3.10). 131 a 138.
Densidade relativa (V.2.5). 0,910 a 0,913.

Acidos hidrossoluveis. A 5 ml da amostra adicionar 5 ml de agua, homogeneizar e filtrar a camada aquosa em
papel de filtro umedecido com &gua. Adicionar 1 gota de alaranjado de metila S| e titular com hidroxido de sodio 0,01 M
SV. Nao mais que 1 ml de hidréxido de sédio 0,01 M SV é necessario para se obter coloragéo idéntica & produzida por 1
gota de alaranjado de metila S| em 5 ml de agua.

™ Metais pesados (V.3.2.3 - Método I1). No maximo 0,001% (10 ppm).
Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra.

No méaximo 0,15%.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,75 g em 50 ml de etanol, adicionar 3 gotas de fenolftaleina Sl. Titular com hidréxido de sédio 0,1 M SV
até coloragdo rosa persistente por, pelo menos, 30 segundos. Realizar ensaio em branco e fazer as corregdes
necessarias. Cada ml de hidréxido de sédio 0,1 M SV equivale a 18,428 mg de C11 H2002.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes herméticos e protegidos da luz.
ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.
CLASSE TERAPEUTICA
Antifiingico tdpico.
o 216
ALGODAO HIDROFILO
Gossypium depuratum

Algodao hidréfilo é constituido por pélos da semente de variedades cultivadas de Gossypium hirsutum Linne, ou
de outras espécies de Gossypium (Fam. Malvaceae), isentos de gordura, de impurezas aderentes, alvejados e
esterilizados na sua embalagem final.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de absor¢do (V.6.4). Determinar por 10 segundos de submersdo, em agua, a 25 °C. O algodéo
retém, no minimo, 24 vezes seu pesoc em agua.

Comprimento da fibra (V.6.5). No minimo 680% das fibras, em peso, devem apresentar comprimento igual ou
superior a 12,5 mm e, no maximo, 10% das fibras, em peso, devern apresentar comprimento igual ou inferior a 6,25 mm.

ENSAIOS DE PUREZA

Alcalinidade ou acidez. Umedecer, completamente, cerca de 10 g da amostra com 100 ml de 4gua recentemente
fervida e resfriada. Transferir, com o auxilio de um bastdo de vidro, duas porgdes de 25 ml para tubos de ensaio. A uma
das porgdes adicionar 3 gotas de fenolftaleina Sl e & outra porgdo adicionar 1 gota de alaranjado de metila a 0,1% SI.
N#o desenvolve-se coloragdo résea em nenhuma das solugdes.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Transferir, exatamente, cerca de 5 g da amostra para capsula de porcelana ou platina
e misturar com
volume de &cido sulfdrico M suficiente para umedecer a amostra. No maximo 0,2%.

Substancias hidrossoltiveis. Transferir, exatamente, cerca de 10 g da amostra para béquer contendo 1 000 ml de
&gua e ferver suavemente por 30 minutos, adicionando agua para manter o volume.
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Filtrar, pressionando o algodzio com um bastéo de vidro para retirar o excesso de agua. Lavar o algodéo no funilicesso r6 26)

com duas porgdes de 250 ml de &gua fervente, pressionando o algodéo ap6s cada lavagem. Fls n° { z b7
Filtrar os extratos combinados e lavar o funil com dgua quente. Visto 2

—— e,

Evaporar os extratos combinados até volume reduzido, transferir para capsula de porcelana ou platina tarada,
evaporar & secura e dessecar o residuo a 105 °C até peso constante. No méximo 0,35% (35 mg).

Matéria graxa. Empacotar, exatamente, 10 g em extrator de Soxhlet, equipado com recipiente tarado e extrgir com
éter etilico por cinco horas em velocidade tal que o éter sifone, no minimo, quatro vezes por hora. A solugéo etérea no

frasco nao deve demonstrar .
tragos de coloragdo azul, verde ou marrom. Evaporar o extrato & secura e dessecar a 105 °C por uma hora. No maximo

0,7% (70 mg).

Corantes. Empacotar aproximadamente 10 g em percolador estreito e extrair lentamente com etanol até volume
de percolado de 50 ml. Quando observado de cima para baixo, através de uma coluna de 20 cm de altura, o percolado
pode apresentar coloragdo amarelada, mas sem matiz azul ou verde.

Outros materiais estranhos. As porgdes retiradas em Comprimento da fibra ndo devem conter manchas oleosas
ou particulas metalicas.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Embalado em rolos de no maximo 500 g, em volta continua, paralelamente a um papel leve, devendo o papel

_ultrapassar em largura, no minimo, 26 mm em cada terminagdo do rolo, de modo que seja enrolado uniforme,

'emente e adicionalmente acondicionado num recipiente bem-fechado. Pode ser embalado também em diferentes
upos de recipientes, desde que preservem as caracteristicas de esterilidade.

ROTULAGEM

Deve apresentar frase sobre a ndo garantia da esterilidade caso a embalagem tenha sido aberta ou violada.
725 rdc0073_13_04_2004_fig4

6-[(1-Metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)tio]-1H-purina

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,5% de COH7N702S, em relagéo a substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 amarelo pélido.

Solubilidade. Praticamente insoltvel em agua, etanol e cloroférmio.

Sollvel em solugdes diluidas de hidréxidos de metais alcalinos e pouco solivel em solugées diluidas de acidos
minerais.

IDENTIFICAGAO

«.  A. O espectro de absorgédo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a 105 °C, até peso constante, e

spersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com

as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de azatioprina padrao, preparado de maneira
idéntica.

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 230 nm a 350 nm, de solugéo a 0,00075% (p/V)
em &cido cloridrico 0,1 M, exibe maximo de absorgdo em 280 nm, idéntico ao observado no espectro de solugéo similar
de azatioprina padrao.

C. Agquecer 20 mg da amostra com 100 ml de agua e filtrar.

A 5 ml do filtrado, adicionar 1 ml de acido cloridrico e 10 mg de zinco em pé e deixar em repouso por 5 minutos.
Produz-se coloragdo amarela. Filtrar. Adicionar 0,1 ml de nitrito de sédio a 10% (p/V) e 0,1 g de acido sulfamico. Agitar
até desaparecimento das bolhas.

Adicionar 1 ml de 2-naftol SR. Produz-se precipitado rosa.
ENSAIOS DE PUREZA

Acidez e alcalinidade. Agitar exatamente 2 g da amostra com 100 ml de dgua por 15 minutos, Filtrar. No maximo
0,1 ml de hidréxido de sédio 0,02 M SV é gasto para neutralizar 20 ml do filtrado, utilizando vermelho de metila S| como
indicador. No maximo 0,1 ml de &cido cloridrico 0,02 M SV & gasto para neutralizar 20 ml do filtrado, utilizando vermelho
de metila S| como indicador.

Limite de mercaptopurina. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica gel GF254, como suporte, e mistura de butanol, etanol e agua (4:1:1), como fase mével. Aplicar,
separadamente, a placa, 5 pl de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): solugdo da amostra a 20 mg/ml em amdnia diluida.
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Solugéo (2): solugdo de mecarptopurina a 0,2 mg/ml em aménia diluida.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Em _
seguida, submeter a vapores de iodo. Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a solugédo (1), qno.}‘.‘;‘_,‘:??——

diferente da mancha principal, ndo é mais intensa que aquela obtida com a solugéo (2) (1,0%). pm-;f:‘ﬁ ?"“ %, e
. « Nl
Perda por dessecacdo (V.2.9). Determinar em 0,5 g de amostra, em estufa a 105 °C, por 4 horas. No méaximo 1?/35 “ ' ..--L-"“'°"_

Cinzas sulfatadas (V.2.10). No maximo 0,1%.
DOSEAMENTO

A. Por Titulagdo. Dissolver 0,25 g da amostra em 25 ml de dimetilformamida. Titular com tetrabutilaménio 0,1 M
SV, determinando o ponto final potenciometricamente. Cada ml de hidréxido de tetrabutilaménio 0,1 M SV equivale a
27,727 mg de COH7N702S.

B. Por Espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta(V.2.14-3). Transferir, exatamente, cerca de 0,1 g da amostra
para baldo volumétrico de 500 ml, acrescentar 300 ml de &cido cloridrico 0,1 M. Deixar em banho-maria por 30 minutos.
Resfriar e completar o volume com o mesmo solvente. Homegeneizar. Transferir 5 ml desta solugdo para balédo
volumétrico de 100 ml e completar o volume com o mesmo solvente, obtendo solugdo a 0,001% (p/V). Medir a
absorvancia da solugdo resultante em 280 nm (V.2.14-3), utilizandoacido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular o
teor de COH7N702S na amostra, considerando A(1%, 1 cm) = 628, em 280 nm, em &cido cloridrico 0,1 M.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Imunossupressor.

XIl.2. REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES
Amoénia diluida

Preparagao - Transferir 375 ml de solugdo de aménia concentrada para baldo volumétrico de 1 000 ml e completar
o volume com agua.

2171

AZATIOPRINA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 93,0% e, no maximo, 107,0% da quantidade declarada de CIH7N702S.
IDENTIFICAGAQ

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando celulose
microcristalina, como suporte, e mistura de butanol saturado com hidréxido de sédio 6 M, como fase mével. Aplicar,

separadamente, a placa, 5 pl de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.
e—

Solugédo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade do pé equivalente a 0,2 g de azatioprina
para baldo volumétrico de 10 ml e completar com hidréxido de aménio 6 M.

Homogeneizar e filtrar.
Solugdo (2): solugdo de azatioprina padréo a 20 mg/ml em hidréxido de aménio 6 M.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A
mancha principal obtida com a solugéo (1) corresponde em posigéo, cor e intensidadeaquela obtida com a solugéo(2).

B. Pesar e pulverizar os comprimidos. Utilizar quantidade do pé equivalente a 20 mg de azatioprina e prosseguir
conforme descrito no teste C de Identificagdo da monografia de Azatioprina.

CARACTERISTICAS

Determinagdo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragéo (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.
TESTE DE DISSOLUGAOQ (V.1.5)

Meio de dissolugéo: agua, 900 mi

Aparelhagem: pés, 50 rpm
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Tempo: 30 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de dissoluggo, filtrar e diluir em agua até concentragao
adequada. Medir as absorvancias das solugdes em 280 nm (V.2.14-3), utilizando 0 mesmo solvente para ajuste dg zero. "6%’
Calcular a quantidade de COH7N702S dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a solug&o de azatibptina“>" "‘,\,-“ l
padréo na concentragdo de 0,001% (p/V), preparada no mesmo solvente. Fls o ,_LQL-["(""‘::
—

Tolerancia: ndo menos que 75% (T) da quantidade declarada de C9H7N702S se dissolvem em 30 minutos. ~~
DOSEAMENTO

Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Utilizar quantidade de p6 equivalente a 0,15 g de azatioprina e transferir para
baldo volumétrico de 500 ml. Dissolver em 20 ml de dimetilsulféxido e completar o volume com acido cloridrico 0,1 M.
Diluir, sucessivamente, em &cido cloridrico 0,1 M até concentragéo de 0,00075% (p/V). Medir a absorvéncia da solug&o
em 280 nm (V.2.14-3), utilizando &cido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a quantidade de COH7N702S nos
comprimidos, considerando A(1%, 1 cm) = 628, em 280 nm, em &cido cloridrico 0,1 M.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

& rdc0073_13_04_2004_figh

[2R-(2R#,35,4R+*,5R*,8R*,10R+, 1R *,125%,135*,14R*)]-13-[(2,6-Didesoxi-3-C-metil-3-O-metil-a-L-ribo-
_haxapiranosil)oxi]-2-etil-3,4- 10- triidroxi- 3,5,6,8,10,12,14- heptametil- 11-[[ 3,4,6- tridesoxi- 3- (dimetilamino)-B-D-xilo-
tapiranosil]oxi]-1-oxa-6-azaciclopentadecan-15- ona.

Apresenta poténcia de, no minimo 945 g e, no méaximo, 1 030 pg de azitromicina (C38H72N2012) por miligrama,
em relagdo a substéncia anidra.

DESCRIGAO
Caracteres flsicos. P6 cristalino branco.

Solubilidade. Muito pouco soltvel em &gua, soltvel em cloroférmio, facilmente solGvel em etanol e metanol. Muito
pouco soltivel em solugdes de hidréxidos alcalinos. Ligeiramente solivel em solugdes acidas.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatério especifico (V.2.8): -45° a -49°, em relagdo a substancia anidra. Determinar em solugéo a 2% (p/V)
em etanol, a 20°C.

IDENTIFICACAO

O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de azitromicina padrao, preparado de maneira idéntica.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (V.2.19). 9,0 a 11,0. Determinar em solugéo a 0,2% (p/V), em mistura de dgua e metanol (1:1).
Agua (V.2.20.1). No méximo 5,0%.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método Il). No maximo 0,0025% (25 ppm).

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra.

Umedecer a amostra com 2 ml de acido nitrico e 5 gotas de &cido sulfurico. No méaximo 0,3%.

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra em éleo mineral, transferir para uma 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 micrométrico.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibidticos (V.5.2.17) pelo método de difusdo em agar,
utilizando cilindros.

Microrganismo: Micrococcus luteus ATCC 9341

Meios de cultura: meio de cultura numero 1, para manuteng@o do microrganismo, meio de cultura numero 3 para
padronizag&o do indculo e meio de cultura nimero 11, para camada base e preparagéo do inéculo.

Solugdo amostra: pesar, exatamente, cerca de 25 mg da amostra, transferir para baldo volumétrico de 25 ml com
auxilio de 10 ml de metanol. Agitar mecanicamente por 15 minutos e completar o volume com metanol. Filtrar. Diluir,
sucessivamente, a solugdo resultante, em tampéo fosfato de potéssio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (solugéo 2), de modo a obter
solugdes a 0,1 pg/ml, 0,2 pg/ml e 0,4ug/ml.
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Solugdo padrdo: pesar, exatamente, cerca de 25 mg de azitromicina padrao, transferir para baldo volumétrico de Bi6eo850 é ‘)_,:Q §

L

25 ml e completar o volume com metanol. Diluir, sucessivamente, a solugéo resultante, em tampéo fosfato de potassio '_‘_
0,1 M, estéril, pH 8,0 (solugdo 2), de modo a obter solugdes a 0,1 pg/ml, 0,2 pg/ml e 0,4pg/ml. Fis N U.Li___‘
Visto Q0
Procedimento: adicionar 20 ml de meio de cultura nimero 11 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 5 ml de =

inéculo a 1% e
acrescentar, aos cilindros, 0,2 ml das solugdes amostra e padréo recentemente preparadas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

Antibacteriano.

218.1

AZITROMICINA CAPSULAS

Apresenta poténcia de, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% do valor declarado de C38H72N2012.
IDENTIFICAGAO

Pesar as capsulas, remover o contetido e pesa-las novamente.

Transferir o equivalente a 0,25 g de azitromicina para baldo volumétrico de 50 ml, dissolver em metanol e
“mpletar o volume com o mesmo solvente. Filtrar. Evaporar o filtrado em banho-maria e pesar 1,5 mg do residuo.
Jceder conforme descrito em Identificagdo na monografia de Azitromicina.

CARACTERISTICAS

Determinagao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegragédo (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.
ENSAIOS DE PUREZA

Agua (V.2.20.1). No méximo 5,0%.

DETERMINACAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Determinagdo da poténcia na monografia de Azitromicina. Preparar solugéo
amostra como descrito a seguir.

Solugdo amostra: pesar 20 capsulas, remover o conteiudo e pesa-las novamente. Transferir quantidade do pé
equivalente a 25 mg
de azitromicina para baldo volumétrico de 25 ml e completar o volume com metanol. Agitar por 15 minutos e filtrar.
Realizar as diluigdes seguintes utilizando solugéo 2.
—

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

218.2

AZITROMICINA PO PARA SUSPENSAO ORAL

Azitromicina pd para suspensé&o oral € mistura de azitromicina com um ou mais agentes aromatizantes, tampdes,
adogantes e agentes suspensores. Apresenta poténcia de, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0%, do valor declarado
de azitromicina.

IDENTIFICAGAO

Transferir quantidade do pé equivalente a 0,2 g de azitromicina para baldo volumétrico de 50 ml, completar o
volume com metanol. Homogeneizar e filtrar. Evaporar o filtrado em banho-maria e até residuo. Prosseguir conforme
descrito em |dentificag@o na monografia da Azitromicina.

CARACTERISTICAS
Determinagéo de peso (V.1.1). Cumpre o teste. Determinar no pé néo reconstituido.
Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste. Determinar no frasco do diluente.

pH (V.2.19). 8,5 a 11,0. Reconstituir a suspensao como descrito no rétulo do produto.
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Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Aplicado quando o pd é envasado em dose unica. Cumpre o teste.

Reconstituir a suspensao como descrito no rétulo do produto. - (géﬁ}{
ENSAIOS DE PUREZA Fls n UL 3 —
visto___8%

Agua (V.2.20.1). No maximo 1,5%.
DETERMINAGCAQ DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Determinacdo da poténcia na monografia de Azitromicina. Preparar solugéo
amostra como descrito a seguir.

Solugdo amostra: reconstituir a suspensdo como descrito no rétulo do produto. Transferir volume da suspensao
oral, recentemente homogeneizada e livre de bolhas, contendo o equivalente a 0,2 g de azitromicina, para baldo
volumétrico de 20 ml com auxilio de 10 ml de metanol. Agitar e completar o volume com mesmo solvente. Filtrar.

Transferir 5 ml do filtrado para baldo volumétrico de 50 ml e completar o volume com tampéo fosfato de potassio
0,1 M, estéril, pH 8,0 (solugéo 2). Diluir até as concentragdes de 0,1 pg/ml, 0,2pug/ml e 0,4 pg/ml, utilizando a solug&o 2
como diluente.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

w219
BROMETO DE SODIO
Natrii bromidum
NaBr 102,89 0142.02-6
Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 100,5% de NaBr, em relagéo a substancia dessecada.
DESCRIGAO
Caracteres fisicos. P& branco ou cristais incolores ou opacos, ligeiramente higroscépicos.
Solubilidade. Facilmente solivel em agua e solivel em etanol.
Constantes fisico-quimicas
Ponto de fus&o (V.2.2): funde em torno de 755 °C.
IDENTIFICAGAO
A. Responde as reagées do [on brometo (V.3.1.1).
B. A solugao a 10% (p/V) responde as reagdes do fon sddio (V. 3.1.1).
P

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Transferir 10 g da amostra para baldo volumétrico de 100 ml, dissolver em agua isenta de
diéxido de carbono e completar o volume com o mesmo solvente. A solugdo é |limpida e incolor.

Acidez ou alcalinidade. A 10 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugéo adicionar 0,1 ml de azul de bromotimol
Sl. No méximo 0,5 ml de hidréxido de sédio 0,01 M SV ou 0,5 ml de acido cloridrico 0,01 M SV s&o necessérios para
promover a viragem do indicador.

Brometos. A 10 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugdo adicionar 1 ml de amido SI, 0,1 ml de iodeto de
potassio a 10% (p/V) e 0,25 ml de acido sulfirico 0,5 M. Proteger da luz por 5§ minutos.

Nao desenvolve-se coloragao azul ou violeta.

Cloretos. Transferir 1 g da amostra para erlenmeyer e dissolver em 20 ml de acido nitrico a 20% (p/V). Adicionar 5
ml de perdxido de hidrogénio concentrado e aquecer em banho-maria até descorar completamente. Lavar as paredes do
frasco com &gua e aquecer em banho-maria por 15 minutos. Resfriar, diluir para 50 ml com &agua, adicionar 5 ml de
nitrato de prata 0,1 M SV e 1 ml ftalato de dibutila. Homogeneizar e titular com solugéo de tiocianato de aménio 0,1 M SV
utilizando 5 ml de sulfato férrico amoniacal a 10% (p/V) como indicador. Nao mais que 1,7 ml de solugdo de nitrato de
prata 0,1 M SV sdo necessarios para promover viragem do indicador (0,6%). Registrar o volume de nitrato de prata 0,1
M SV gasto.

lodetos. A 5 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugdo adicionar 0,15 ml de cloreto férrico SR e 2 ml de
cloroférmio. Agitar e observar as fases. A fase cloroférmica & incolor.

Sulfatos (V.3.2.2). Utilizar 15 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugdo e prosseguir conforme descrito em
Ensaio-limite para sulfatos. No maximo 0,01% (100 ppm).

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegisfanvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.htm| 34/191



23/06/2023, 14:10 Ministrio da Sa€de

Bario. A 5 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugdo adicionar 5 ml de agua e 1 ml de 4cido sulfurico a 5,5%
(V/V). Apds 15 minutos, qualquer opalescéncia observada ndo é mais intensa do que a mistura de 5 ml da solugéo Dbﬁq'aro-‘ﬁ”r) - b1

em Aspecto da solugéo e 6 ml de agua. ;
Fsee (363 =
. =

Metais pesados (V.3.2.3 - Método Il). Utilizar 12 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugéo e prosseguir'_'
conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados. Preparar solugéo de referéncia utilizando solugéo de chumbo
(1 ppm Pb). No maximo 0,001% (10 ppm).

Ferro (V.3.2.4). Diluir 5 ml da solugédo obtida em Aspecto da solugéo para 10 ml com &gua e prosseguir conforme
descrito em Ensaio-limite para ferro. No méaximo 0,002% (20 ppm).

Magnésio e metais alcalinos terrosos (V.3.2.9). Utilizar 10 g de amostra e prosseguir conforme descrito em Ensaio-
limite para magnésio e metais alcalinos terrosos. O volume de edetato dissédico 0,01 M SV utilizado ndo excede 5 ml.
No méaximo 0,02% (200 ppm), calculados como célcio.

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa entre 100 °C e 105 °C, por 3 horas. No
maximo 3%.

DOSEAMENTO

Transferir, exatamente, cerca de 2 g da amostra para baldo volumétrico de 100 ml, dissolver em agua e completar
o volume com mesmo solvente. A 10 ml desta solugdo adicionar 50 ml de &dgua, 5 ml de 4cido nitrico a 20% (p/V), 25 ml
de nitrato de prata 0,1 M SV,
2 ml de ftalato de dibutila e homogeneizar. Titular com tiocianato de aménio 0,1 M SV, utilizando 2 ml de sulfato férrico
amoniacal a 10% (p/V) como indicador, agitando vigorosamente, até a viragem do indicador. Corrigir o volume,
subtraindo o volume de nitrato de prata 0,1 M SV gasto no teste para Cloretos em Ensaios de pureza. Cada ml de nitrato
de prata 0,1 M SV equivale a 10,289 mg de NaBr.

=  EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.
ROTULAGEM
Observar a legislagdo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA
Sedativo, hipnético, anticonvulsionante.
220
CAPIM-LIMAO
Cymbopogonis foliae
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf - POACEAE

A droga vegetal é constituida de folhas dessecadas contendo, no minimo, 0,5% de dleo essencial. O dleo
essencial é constituido de, no minimo, 60% de citral.

SINONIMIA CIENTIFICA
“™  Andropogon citratus DC.
SINONIMIA VULGAR
Capim-cidré, capim-santo, cidré, cidrao.
CARACTERES ORGANOLEPTICOS
As folhas secas apresentam odor caracteristico de citral e snbor'cftrico.
DESCRIGAO MACROSCOPICA
Planta herbacea, cespitosa, perene, de até 2 m de altura.

Folhas alternas, constituidas por bainha convoluta e lamina. Bainha alargada em diregao & base, de 4 cm a 26 cm
de comprimento, com 0,6 cm a 6,5 cm de largura na regido basal, 1,0 cm a 3,5 cm na regido medianae 0,9 cma 2,1 cm
na regido apical, as mais externas, mais rigidas na porgdo basal. Ligula com 0,2 cm de altura, curta e truncada,
membranosa, de coloragéo castanha nas folhas adultas e hialina nas folhas jovens. Tricomas simples, localizados na
base da face adaxial da lamina foliar, menores do que a ligula e distribuidos atras desta. Em folha jovem, estes tricomas
séo hialinos, e quando mais velha, os localizados nos bordos da ldamina podem ser pardacentos.

Lamina de 60 cm a 85 cm de comprimento, 0,8 cm a 1,1 cm de largura na regido basal e 1,4 cm a 1,8 cm na
regido mediana, verdeclara quando fresca e verde-grisdcea quando seca, linear-lanceolada, plana na porgdo expandida
e canaliculada e estreitada na porgéo basal, acuminada no &pice, aspera devido aos tricomas curtos e silicosos; margem
inteira, com tricomas rigidos e cortantes em maior quantidade do que no restante da lamina; nervuras paralelas, a
mediana mais desenvolvida e pronunciada na face abaxial. A espécie raramente floresce no Brasil, diferindo das
espécies afins, também cultivadas no pais, pela morfologia da inflorescéncia e pela composigdo do 6leo essencial.

DESCRIGAO MICROSCOPICA
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A epiderme da face adaxial da bainha foliar, em vista frontal, exibe células fundamentais com forma retangularr s n_hl_ibb e
caracteristica e paredes retilineas, com tricomas silicosos e raros estématos. Na face abaxial, as células fundamentais/is{o = ":E“"——-—
da epiderme mostram paredes bastante sinuosas, estéo dispostas em fileiras e intercaladas com células esclerificadas, T
as quais estdo localizadas na regido correspondente aos agrupamentos de fibras subepidérmicas. Ocorrem escassos
tricomas unicelulares silicosos e estématos, também dispostos em fileiras, na regido entre as nervuras. Em secgao
transversal, as células epidérmicas voltadas para a face adaxial apresentam forma retangular com a parede periclinal
externa mais espessa do que a interna. As células voltadas para a face abaxial também s&o achatadas tangencialmente,
porém, muito menores do que as adaxiais, e com as paredes bem mais espessas. Os estdmatos ocorrem no mesmo
nivel ou acima das demais células epidérmicas, distribuidos nas regides entre as nervuras. O parénquima fundamental
preenche quase toda a lamina, possui células volumosas, as vezes com cloroplastideos e seus espagos intercelulares
sdo bem definidos. Células secretoras ocorrem neste tecido, podendo apresentar forma distinta das células
parenquimaticas. Junto a face abaxial ocorre um clorénquima com poucos cloroplastideos, de células pequenas se
comparadas as do parénquima fundamental, com paredes espessas e pontoagdes. Os feixes vasculares sédo do tipo
colateral e os de maior desenvolvimento estio distribuidos pelo parénquima fundamental, enquanto que os menores
estao voltados para a face abaxial, junto ao clorénquima. Agrupamentos de fibras subepidérmicos ocorrem voltados para
ambas as faces, em maior quantidade junto a face abaxial. Nesta, ha agrupamentos com maior nimero de células, que
acompanham os pequenos feixes vasculares e, ainda, agrupamentos com reduzido numero de células, que se
distribuem entre aqueles. Os agrupamentos maiores podem se estender, unindo-se com as fibras dos feixes vasculares.
Junto & face adaxial, ocorrem grupos de fibras estendidas tangencialmente, acompanhando os feixes vasculares
maiores. Estas células apresentam lume maior do que aquelas voltadas para a face abaxial. A 1amina foliar, em vista
frontal, mostra epiderme de células dispostas em fileiras e composta por células fundamentais e células especializadas:
células-guarda, buliformes, subsidiarias, suberosas e tricomas silicosos. As células buliformes séo exclusivas da face
adaxial, volumosas e mais ou menos isodiamétricas. As células fundamentais, em ambas as faces, possuem gotas
lipidicas, sdo retangulares, de parede anticlinal sinuocsa e intercaladas por tricomas silicosos e por uma a trés células
suberosas, bem menores do que as demais e de paredes retilineas. Os tricomas sdo unicelulares e curtos, com parede
celular espessa, possuem base alargada e 4pice agudo, direcionam-se ao &pice foliar, projetando-se sobre as células
vizinhas. Os estdmatos séo tetraciticos, alternando-se com as células fundamentais, possuem células-guarda em forma
de.halteres e ocorrem em maior nimero na face abaxial. Nesta face, as células fundamentais sdo menores e possuem

ade anticlinal mais espessa do que as da face adaxial. Em secgéo transversal, a 1amina foliar apresenta-se sinuosa
em ambas as faces, anfiestomatica e com mesofilo homogéneo. A epiderme é uniestratificada. As células fundamentais
tém paredes espessas, ocorrem na regido de distribuigdo dos feixes vasculares maiores e sdo muito menores do que as
buliformes.

Estas tltimas ocorrem nas regides correspondentes a distribuig&o dos feixes vasculares menores e entre os feixes
vasculares mais desenvolvidos. Os estdmatos, na face adaxial, distribuem-se lateralmente ao agrupamento das células
fundamentais, enquanto que, na face abaxial, distribuem-se junto ao clorénquima. Os feixes vasculares séo do tipo
colateral e de diferentes tamanhos. Possuem bainha especializada do tipo kranz, e além disso, nos feixes mais
desenvalvidos, bainha mestomatica. Os corddes de fibras ocorrem em ambas as faces, sempre opostos aos feixes
vasculares, sendo que, na face adaxial, acompanham somente os feixes vasculares mais desenvolvidos.

As células do clorénquima distribuem-se radialmente em torno dos feixes. O parénquima fundamental ocorre tanto
na regido do mesofilo quanto na regido da nervura principal, onde € mais desenvolvido.

Células secretoras ocorrem na regido limitrofe entre o clorénquima e o parénquima fundamental,
preferencialmente em posigdo lateral aos feixes vasculares, apresentando contelido denso e forma distinta. As células
secretoras da bainha e da lamina sdo visualizadas em reagdo com lugol, na qual o contetido celular mostra-se denso, de
coloragdo castanha ou vermelho denso, em material fresco ou seco. Na reagdo com vanilina sulfurica, o conteudo das
células secretoras mostra-se marrom e denso. As vezes, este conteido aparece colapsado e concentrado junto a parede
celular. Para a reag&o com vanilina sulfdrica os cortes devem ser imersos no lcool etilico, passados para a vanilina e
flambados, submersos nesta, por dois minutos. A lamina, para observagao, deve ser montada em etanol e os cortes ndo
gﬂfem ser passados em agua.

DESCRIGAO MICROSCOPICA DO PO

O p6 atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos os caracteres macroscopicos. S&o
caracteristicos: cor
verde-clara; porgdes da epiderme, conforme descrito; grande quantidade de fragmentos das nervuras, com tricomas
silicosos; porcdes do mesofilo foliar, conforme descrito; porges do bordo com tricomas silicosos.

IDENTIFICAGAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel GF254, com
espessura de 0,25 mm, como suporte, e mistura de tolueno e acetato de etila (93:7), como fase movel. Aplicar,
separadamente, em forma de banda, 10 pl de cada uma das solugGes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): agitar cerca de 0,5 g da droga moida com 10 ml de diclorometano, em recipiente fechado, por 10
minutos. Filtrar, concentrar o filtrado até secura, em banho-maria, a temperatura ndo superior a 60 °C. Ressuspender o
residuo em 10 ml de tolueno.

Solugao (2): diluir 2 pl do dleo essencial, obtido em Doseamento de 6leos essenciais, em 1 ml de tolueno.
Solugéo (3): diluir 2 pl de citral em 1 ml de tolueno.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Observar sob luz ultravioleta (365 nm). As
manchas obtidas com as solugdes (1) e (2) apresentam Rf de aproximadamente 0,60, correspondendo em posig¢éo e
intensidade aquela obtida com a solugéo (3). Nebulizar a placa com solugéo de vanilina sulfirica e deixar em estufa
entre 100 °C e 105 °C, durante 5 minutos. A mancha correspondente ao citral apresenta coloragéo azul escura.

ENSAIOS DE PUREZA
Material estranho (V.4.2.2). No maximo 1%.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 36/191



23/06/2023, 14:10 Minist€rio da Sa¢de
Agua (V.4.2.3). No méximo 11%.

FTOCESsS0 DA/ s
Cinzas totais (V.4.2.4). No maximo 9%. e téul- ‘E"‘“"
DOSEAMENTO o L ”

Oleos essenciais

Proceder conforme descrito em Determinagdo de dleos essenciais (V.4.2.6). Utilizar baldo de 1 000 ml contendo
500 ml deagua como liquido de destilagdo e 0,5 ml de xilol. Utilizar planta seca rasurada e néo contundida. Proceder
imediatamente a determinacgdo do 6leo essencial, a partir de 50 g da droga rasurada. Destilar por 4 horas.

Citral A e citral B

Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (V.2.17.5). Utilizar cromatégrafo provido de detector de
ionizagdo de chamas, utilizando mistura de nitrogénio, ar sintético e hidrogénio (1:1:10) como gases auxiliares & 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 de 80 minutos), temperatura do injetor a 220 °C e temperatura do detector a 250 °C; utilizar hélio a uma
presséo de 80 kPa como géas de arraste; fluxo do gas de arraste de 1 ml/minuto.

Solugdo amostra: diluir o 6leo essencial obtido em Doseamento de dleos essenciais na razéo de 2:100 em éter
etilico.

Procedimento: injetar 1 pl da solugdo amostra no cromatdgrafo a gas, utilizando diviséo de fluxo de 1:50. O citral A
(transcitral) deve apresentar tempo de retengéo linear (Indice de Kévats) de 1 263 e o citral B (cis-citral) de 1 233. As
concentragdes relativas sao obtidas por integragdo manual ou eletronica.

. Calcular o Indice de Kévats, segundo a expressao:

em que

n = nimero de atomos de carbono do alcano de menor peso molecular;
trx = tempo de retengéo do composto “x” (intermediéario a trz e trz+1);
trz = tempo de retencéo do alcano com “n" carbonos;

trz+1 = tempo de retengéo do alcano com “n +1" carbonos.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz e calor.

XI1.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Vanilina sulftrica

Preparagéo - Dissolver 1 g de vanilina em 100 ml de metanol.
Adicionar 4 ml de 4cido cloridrico e 5 ml de 4cido sulfurico.
LEGENDA

Figura 1: Cymbopogon citratus (DC.) Stapf - A. aspecto geral da |amina foliar; B. aspecto geral da bainha foliar; C.
detalhe da porgéo entre bainha e lamina foliar, mostrando a ligula e os tricomas;bf: bainha foliar; I: ligula; If: 1amina foliar;
tt: tricomas tectores; D. detalhe da epiderme da face adaxial da lamina foliar; cb: célula buliforme; cfe: célula fundamental
da epiderme; ces: célula epidérmica suberosa; es: estdmato; ts: tricoma silicoso; E. detalhe da epiderme da face abaxial
da lamina foliar; ces: célula epidérmica suberosa;
cfe: célula fundamental da epiderme; es: estdmato; ts: tricoma silicoso; F. detalhe da epiderme da face adaxial da bainha
foliar; cen: células fundamentais da epiderme sobre uma nervura; cfe: células fundamentais da epiderme; es: estdmato;
G. detalhe da epiderme da
face abaxial da bainha foliar; cee: célula epidérmica esclerificada; cfe: célula fundamental da epiderme; es: estdmato. As
réguas correspondem emAeBa3cm;emC a0,5cm; emD até Ga 100um.

Figura 2: Cymbopogon citratus (DC.) Stapf - A. detalhe da secgéo transversal da lamina foliar; bk: bainha kranz;
bm: bainha mestomatica; cb: célula buliforme; cfe: célula fundamental da epiderme; cl: clorénquima; cse: célula
secretora; es: estdmato; f. floema;
fb: fibras; fv: feixe vascular; pf: parénquima fundamental; ts: tricoma silicoso; x: xilema; B. detalhe da lamina foliar
contendo um estémato;cfe: célula fundamental da epiderme; cg: célula-guarda; cl: clorénquima; csb: célula subsidiaria;
csu: cdmara subestomatica; C. aspecto geral da secgdo transversal de parte da bainha foliar; cl: clorénquima; f: floema;
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fb: corddo de fibras; fv: feixe vascular; pf: parénquima fundamental; x: xilema; D. detalhe de um elemento de vaso com
espessamento reticulado; E-J. detalhes de fragmentos observados no p6; E. bordo foliar com tricoma silicoso; F. _— iy ; ;
epiderme com células sobre a nervura mostrando tricoma silicoso; G. células epidérmicas; H. epiderme com células FroCesso ﬂ@_-u__)_ G

sobre a nervura; |. células epidérmicas; J. epiderme; ces: célula suberosa; cfe: célula fundamental da epiderme. Fls n° (D t O
liet
As réguas correspondem em Aa 100 ym; em B a 20 ym; em C a 1 mm; em D até J a 100 pm. Visto -
221

CASTANHA- DA- INDIA
Hippocastani semen
Aesculus hippocastanum L. - HIPPOCASTANACEAE

A droga vegetal & constituida de sementes maduras e dessecadas contendo, no minimo, 3,0% de glicosideos
triterpénicos, calculados como escina anidra.

CARACTERES ORGANOLEPTICOS
Semente inodora, quando partida possui odor fraco, ndo caracteristico.
Casca com sabor adstringente e embrido com sabor amargo, produzindo salivagéo quando mastigado.

DESCRIGAO MACROSCOPICA

As sementes s&o duras e exalbuminadas, de 2,5 cm a 4,0 cm, irregularmente subesféricas, achatadas em ambos
os pdlos ou somente no do hilo, ou ainda achatadas de forma irregular pela dessecag&o. A semente fraturada mostra
testa de cor marrom, quebradiga, de 1,0 mm a 2,0 mm de espessura, envolvendo o embri&o, o qual possui uma pequena
“™cula e dois grandes cotilédones cérneos e amilaceos, de coloragéo castanho-clara externamente e quase branca na
.. ..Jra. Endosperma ausente. A testa é lisa, coridcea, quebradiga, facilimente separavel do embrido em algumas partes,
de cor castanho-avermelhada ou castanho-clara, geralmente iustrosa, raro opaca e com grande mancha clara,
correspondente ao hilo. A radicula é curva e ocupa uma depresséo sobre a comissura dos cotilédones ou sobre a face
dorsal de um dos dois cotilédones e é claramente proeminente na superficie externa.

DESCRICAO MICROSCOPICA

Em vista frontal, a testa da semente mostra uma epiderme de cor castanho-amarelada, com células uniformes, a
maioria poligonais ou arredondadas. Em secgéo transversal, as células da epiderme s&o colunares e compactas, com
cuticula espessa e lisa e paredes periclinais externas muito mais espessas do que as internas. Abaixo se observam ate
quatro zonas distintas. A primeira, mais externa, é formada por algumas camadas de celulas colenquimaticas de cor
amarelo-acastanhada. A segunda, é formada por dez ou mais camadas de células esclerenquimaticas, achatadas
tangencialmente. A terceira é formada por quatro a dez camadas de células parenquimaticas, incolores, de forma mais
poliédrica e de paredes mais delgadas do que as das regides anteriores, apresentando espagos intercelulares. Nas
camadas mais externas desta regido podem ser observados os feixes vasculares. A quarta regido, quando presente, &
formada por algumas camadas de células achatadas tangencialmente e de paredes espessadas.

Os cotilédones sdo constituidos de parénquima amilifero, coberto por uma epiderme uniestratificada. Em vista
frontal, as células da epiderme dos cotilédones séo poligonais. O parénquima de reserva possui células ovaladas a
elipticas, com paredes delgadas, menores na regido mais externa e gradativamente maiores para o interior, contendo
graos de amido e gotas lipidicas. Delicados feixes vasculares ocorrem neste parénquima; os elementos de vaso sé@o
estreitos e tém espessamento de parede helicoidal. Os graos de amido sé&o simples, podendo ser esféricos, ovalados e
npisiformes, e de diferentes tamanhos, variando de 2 pm a 80 pm de didametro. Os grdos menores t&ém hilo geralmente em

aa de ponto; os outros, mais numerosos, apresentam hilo em forma de cruz, ramificado ou estrelado.

DESCRIGAO MICROSCOPICA DO PO

O pé atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos os caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicos: fragmentos da testa irregulares, amarelo-dourados, com células de contornos irregulares, fortemente
interligadas, cujos limites ndo s&o reconheciveis, com prolongamentos da parede celular parecendo tubiformes, de lume
estreito, semelhante ao de fibras em secgdo transversal; fragmentos da testa mostrando células de paredes espessadas;
fragmentos da epiderme da testa, em vista frontal, com paredes periclinais uniformemente espessadas, e, quando em
secgdo transversal, com paredes radiais e periclinal externa fortemente espessadas, lembrando uma paligada estreita,
com células castanho-avermelhadas; fragmentos de parénquima de reserva, com células achatadas a elipticas,
contendo gréos de amido e gotas lipidicas; fragmentos de parénquima de reserva com porgdes de feixes vasculares;
abundantes grdos de amido, isolados ou agrupados, de diferentes tamanhos e formas, conforme descrito. Quando
submetido ao hidrato de cloral frio, 0 amido incha imediatamente. Nos fragmentos de tecidos cotiledonares, submetidos
a longo cozimento, o amido ndo perde o carater pegajoso caracteristico. Nestes tecidos, gotas lipidicas incolores sédo
observadas tanto no interior das células quanto espalhadas ao redor dos fragmentos.

IDENTIFICAGAOQ

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando sllica-gel GF254, com
espessura de 0,25 mm, como suporte, e mistura de n-butanol, acido acético glacial eagua (50:10:40), utilizando a
camada superior como fase mdvel. Aplicar, separadamente, em forma de banda, 20 pl da solugéo (1) e 10 pl da solugéo
(2), recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): aquecer 1 g da droga pulverizada com 10 ml de etanol a 70% (V/V), sob refluxo, por 15 minutos.
Esfriar e filtrar.

Solugao (2): dissolver 10 mg de escina em 1 ml de etanol a 70% (V/V).
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Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Observar sob luz ultravioleta (254 nm).CAC550 N é_ZQ_Jj_‘
mancha principal obtida no cromatograma com a solug&o (1) corresponde em posigéo, cor e intensidade aquela obtida” ( if) { L ¥
com a solugdo (2). Nebulizar a placa com anisaldeido SR e colocar em estufa entre 100 °C e 105 °C durante 5 f-,‘JiQ"

minutos. A mancha correspondente a escina, apresenta coloragéo violeta-azulada. O cromatograma obtido co A —8
solugdo (1) apresenta manchas menores e de colorago fraca, variando de marrom a marrom avermelhado, uma banda

de coloragdo cinza-acastanhada presente no tergo inferior do cromatograma e logo abaixo uma banda de coloragéo

castanha.

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (V.4.2.2). No maximo 2%.
Agua (V.4.2.3). No maximo 10%.

Cinzas totais (V.4.2.4). No maximo 4%.
DOSEAMENTO

Escina

Transferir 1 g de droga pulverizada para baldo de 250 ml, e adicionar 100 ml de metanol a 65% (V/V). Pesar
exatamente o conjunto e aquecé-lo, sob refluxo, em banho-maria por 30 minutos.

Esfriar, completar até o peso inicial com metanol a 65% (V/V).

Filtrar. Evaporar 30 ml do filtrado até secura em baldo de 100 ml, sob presséo reduzida. Dissolver o residuo em 20

ml de acido cloridrico 0,1 M, transferir para funil de separagéo de 250 ml e lavar o baldo com duas porgdes de 5 ml de

4cido cloridrico 0,1 M. Reunir as fasesdcidas. Extrair com mistura de 20 ml de n-propancl e 50 ml de cloroférmio, agitar

gnergicamente por 2 minutos. Separar a fase organica inferior. Adicionar a fase remanescente no funil, 30 ml deéacido

‘drico 0,1 M, e extrair com mistura de 20 ml de n-propanol e 50 ml de cloroférmio. Agitar energicamente por 2

munutos. Separar a fase inferior e reunindo-a & fase inferior da extragéo anterior. Evaporar as solugdes reunidas, sob
pressédo reduzida, até secura. Lavar o residuo com quatro porgdes de 10 ml de éter etilico isento de peroxidos.

Filtrar a fase etérea. Lavar o filtro com 10 ml de éter isento de perdxidos. Descartar o filtrado. Eliminar o éter
remanescente no filtro e no baldo. Lavar o filtro e o baldo contendo o residuo, com acético glacial transferindo para baldo
volumétrico de 50 ml. Completar
o volume com &cido acético glacial. Transferir 2 ml da solug&o anterior para tubo de ensaio e adicionar 4 ml de cloreto
férrico cido SR. Homogeneizar. Preparar o branco utilizando 2 ml de &cido acético glacial e 4 ml de cloreto férrico 4cido
SR. Aquecer os tubos de ensaio em banho-maria a 60 °C durante 25 minutos. Resfriar a temperatura ambiente e medir a
absorvancia em 540 nm (V.2.14.3), utilizando o branco para ajuste do zero. Calcular teor de escina, considerando A(1%,
1 cm) = 60, segundo a expressao:

2 rdc0073_13_04_2004_fig7
em que
A = absorvancia;
m = massa da droga considerando a determinagéo de agua (g).
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
. Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz e do calor.
XII.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
Cloreto férrico acido SR

Preparagéo - Dissolver 15 mg de cloreto férrico hexaidratado em 20 ml de mistura de acido acético glacial e acido
sulfarico (1:1).

LEGENDAS

Figura 1: Aesculus hippocastanum L. - A. representagdes esquematicas da semente, em vista abaxial e em vista
adaxial, mostrando a regido do hilo; h. hilo; B. representagdo esquematica da semente, em secgédo transversal; C.
detalhes da semente, em secgdo transversal, conforme mostrado em B; co: colénquima; el: esclerénquima; ep:
epiderme; pf: parénquima fundamental; pit: parénquima interno da testa, com paredes celulares espessadas; pr:
parénquima de reserva do cotilédone; D. detalhe da epiderme do tegumento da semente em vista frontal; E. detalhe da
epiderme da testa, em secgéo transversal; F. células esclerenquimaticas, em secgéo transversal; G.

células do parénquima de reserva cotiledonar; ga: grdo de amido; gl: gota lipidica; H. grdos de amido. Escalas e
correspondéncias: A e B (0,5 cm), C (300 um), D a G (100 pm), H (50 pm).

= rdc0073_13_04_2004_fig8
C14H13N8Na04S3 476,49 0219.02-9
C14H13NBO4S3 454,50

Sal sédico do acido (BR-trans)-3-[[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2- il)tio]metil]-8-oxo-7-[[1H-tetrazol-1-ilacetillamino]-5-tia-
1-azabiciclo[ 4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilico i
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Contém, no minimo, 89,1% e, no maximo, 110,1% de cefazolina sddica (C14H13N8NaQ4S3), em relagéo a

substancia anidra. Sif R o
ocesso n 2. =
DESCRIGAO Fls 13849 =
Viclo "N
Caracteres fisicos. Pé branco ou quase branco, muito higroscépico. ——e
Solubilidade. Muito soltivel em agua, ligeiramente soltivel em etanol e praticamente insoltivel em éter etilico.
Constantes fisico-quimicas
Poder rotatério especifico (V.2.8): -10° a -24°, em relagéo a substancia dessecada. Determinar em solugéo a 5,5%
(p/V) em bicarbonato de sédio 0,1 M.
IDENTIFICAGAO
A. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solugéo a 0,002% (p/V) em
bicarbonato de sddio 0,1 M, apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de cefazolina padréo, preparada de maneira idéntica.
B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtido em Doseamento,
corresponde aquele do
pico principal da solugéo padréo.
C. A solugdo da amostra a 5% (p/V) em agua responde as reagdes do fon sddio (V.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA
. pH (V.2.19). 4,0 a 6,0. Determinar em solug&o aquosa a 10% (p/V).
Agua (V.2.20.1). No maximo 6%.
TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.
Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo 0,25 UE/mg de cefazolina.
DOSEAMENTO '
Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatégrafo 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 grupo octadecilsilano (5 um); fluxo da fase mével de 1 mi/minuto.
Tampéo pH 3,6: transferir 0,9 g de fosfato de sddio dibasico anidro e 1,298 g de &cido citrico monoidratado para
balao volumétrico de 1 000 ml, dissolver em dgua e completar o volume com o mesmo solvente.
Tampao pH 7,0: transferir 5,68 g de fosfato de sédio dibasico anidro e 3,63 g de fosfato de potassio monobasico
para bal&o volumétrico de 1 000 ml, dissolver em agua e completar o volume com o mesmo solvente.
Fase mével: mistura de tampéo pH 3,6 e acetonitrila (9:1).
Solugéo de padrio interno: transferir 0,75 g de &cido salicilico para baldo volumétrico de 100 ml, dissolver em 10
e metanol, e completar o volume com tampéo pH 7,0.
Solugdo padrdo: transferir, exatamente, cerca de 50 mg de cefazolina padrdo (C14H14N80O4S3) para baléo
volumétrico de 50 ml, e completar o volume com tampéo pH 7,0. Transferir 5 ml desta solugéo para bal&o volumétrico de
100 ml, adicionar 5 ml de solugdo de
padrao interno e completar o volume com tampao pH 7,0.
Solugdo amostra: transferir, exatamente, cerca de 50 mg da amostra para baldo volumétrico de 50 ml e completar
o volume com tampao pH 7,0. Transferir 5 ml desta solug8o para baldo volumétrico de 100 ml, adicionar 5 ml de solugéo
do padrao interno e completar o volume com tampéo pH 7,0.
A eficiéncia da coluna nao deve ser menor que 1 500 pratos tedricos. O fator de cauda para o pico da cefazolina
nédo deve ser maior que 1,5. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados nao deve ser maior
que 2,0%.
Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos correspondentes a cefazolina sédica e ao &cido salicilico. Calcular o teor de cefazolina
(C14H13N80483) na amostra a partir das
respostas obtidas com a relagio cefazolina sédicalacido salicilico, na amostra, a partir das massas moleculares de
cefazolina (454,50) e cefazolina sodica (476,48).
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, entre 2 °C e 8 °C.
ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.
CLASSE TERAPEUTICA
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Antimicrobiano.
e Frocesso n é_ﬂ}(_} N
Fle ﬂ'_i& £ =S
CEFAZOLINA SODICA PO PARA SOLUGAO INJETAVEL Vieto e
{¢ o

Contém cefazolina sédica equivalente a, no minimo, 90,0% e, no maximo, 115,0%, da quantidade declarada de
cefazolina (C14H14N8048S3).

IDENTIFICAGAO

A. O tempo de retengdio do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtido em Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da solugdo padréo.

B. A solugdo da amostra a 5% (p/V) em agua responde as reagdes do lon sodio (V.3.1.1).
CARACTERISTICAS
Determinagéo de peso (V.1.1). Cumpre o teste. Determinar no po né&o reconstituido.
Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste. Determinar no frasco do diluente.
pH (V.2.19). 4,0 a 6,0. Determinar em solugdo aquosa da amostra a 0,1 g/ml.
ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). No méximo 6,0%.

= TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.
Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo 0,15 UE/mg de cefazolina.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento na monografia de Cefazolina sédica. Preparar a solugéo amostra
como descrito a seguir.

Solugdo amostra: reconstituir o contetido de um frasco ampola em volume de &gua, exatamente medido,
correspondente aquele indicado no frasco do diluente. Transferir quantitativamente a solugéo reconstituida para balao
volumétrico de capacidade adequada e diluir com tampao pH 7,0 de modo a obter solugdo a cerca de 1 mg de cefazolina
por mililitro. Transferir 5 ml desta solugao para balzo volumétrico de 100 ml, adicionar 5 ml de solug&o de padréo interno,
e completar o volume com tampéo pH 7,0.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos correspondentes & cefazolina e ao &cido salicilico. Calcular a quantidade de cefazolina
(C14H14N804S3) na solugdo injetavel reconstituida, a partir das respostas obtidas com a relagéo cefazolina/acido
salicilico, nas solugGes padrao e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
. Em recipientes bem-fechados, entre 2 °C e 8 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.
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Sal sédico do 4cido (BR-cis)-3-[[(aminocarbonilJoxi]metil]-7-metoxi-  8-oxo-7-[(2-tienilacetil)amino]-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2- carboxilico

-
I
i

Is n°

Apresenta poténcia de, no minimo, 927 ug e, no maximo, 970 pg de cefoxitina (C16H17N307S2) por miligrama, Visto

correspondendo a, no minimo, 97,5% e, no maximo, 102,0% de cefoxitina sédica (C16H16N3Na07S2), em relagdo a
substancia anidra.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. Pé branco ou quase branco, muito higroscépico.

Solubilidade. Muito solivel em agua, ligeiramente soltvel em etanol e praticamente insoltvel em éter etilico.
Constantes fisico-quimicas

Poder rotatério especifico (V.2.8): +206° a +214°, em relagdo & substancia anidra. Determinar em solugéo a 1%
(p/V) em metanol.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solugéo a 0,002% (p/V) em
tampao fosfato pH 7,1, exibe maximos e minimos idénticos aos observados no espectro de solugéo similar de cefoxitina
sodica padrio.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida em Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da solugdo padréo.

C. A solugdo da amostra a 5% (p/V) em agua responde as reagbes do fon sédio (V.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA
pH (V.2.19). 4,2 a 7,0. Determinar em solugéo aquosa a 1% (p/V).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica-gel F254, como suporte, e mistura de &cido acético glacial, a4gua, acetona e acetato de etila
(10:10:20:50), como fase mavel. Aplicar, separadamented placa, 5 pl de cada uma das solugdes, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): transferir, exatamente, cerca de 0,25 g da amostra para baléo volumétrico de 10 ml, dissolver em
&gua e completar o volume com o mesmo solvente.

Solugéo (2): transferir 0,5 ml da solugéo (1) para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com agua.

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

Agua (V.2.20.1). No maximo 1%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No méximo 0,13 UE/mg de cefoxitina.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatégrafo 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 grupo octadecilsilano (5 pm); fluxo da fase mével de 1 mi/minuto.

Fase mével: mistura de &gua, acetonitrila e acido acético glacial (84:16:1). Alternativamente, utilizar mistura de
agua, acetonitrila
e &cido trifluoroacético (84:16:1).

Solugdo amostra: transferir, exatamente, quantidade da amostra equivalente a cerca de 0,15 g de cefoxitina
(C16H17N307S2), para baldo volumétrico de 500 ml, dissolver em tampéo fosfato pH 7,1 e completar o volume com o
mesmo solvente. Utilizar essa solugdo em no maximo 5 horas.

Solugao padrdo: pesar, exatamente, e dissolver, em tampao fosfato pH 7,1, quantidade de cefoxitina padréo
(C16H17N307S2), suficiente para preparar solugdo a 0,3 mg/ml de cefoxitina. Utilizar essa solugdo em no maximo 5
horas.

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor que 2 800 pratos tedricos. O fator de cauda para o pico da cefoxitina
nao deve ser maior que 1,5. O desvio padréo relativo das dreas de replicatas dos picos registrados nao deve ser maior
que 1,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padréo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. Calcular a poténcia, em pg, de cefoxitina (C16H17N307S2) a partir da poténcia do padréo e das
respostas obtidas para as solugdes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
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Em recipientes bem-fechados, entre 2 °C e 8 °C. Frocesso 416 2-

e
ROTULAGEM N —QL

.

Observar a legislacao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimicrobiano.

223.1

CEFOXITINA SODICA PO PARA SOLUGAO INJETAVEL

Contém cefoxitina sédica equivalente a, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% da quantidade declarada de
cefoxitina (C16H17N307S2).

IDENTIFICAGAO

A. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida em Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da solugdo padréo.

B. A solugdo da amostra a 5% (p/V) em &gua responde as reagdes do ion sodio (V.3.1.1).

CARACTERISTICAS

Determinagao de peso (V.1.1). Cumpre o teste. Determinar no pé néo reconstituido.
- Determinacéo de volume (V.1.2). Cumpre o teste. Determinar no frasco do diluente.

pH (V.2.19). 4,2 a 7,0. Determinar em solugdo aquosa a 1% (p/V).

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (V.2.20.1). No méximo 1%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No méaximo 0,13 UE/mg de cefoxitina.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento na monografia de Cefoxitina sédica. Preparar a solugdo amostra
como descrito a seguir.

Solugdo amostra: reconstituir o contetido de um frasco ampola em volume de dgua destilada, exatamente medido,
correspondenteaquele indicado no frasco do diluente. Transferir quantitativamente a solugéo reconstituida para baléo
volumétrico de capacidade adequada e diluir com agua de modo a obter solugdo a cerca de 0,3 mg/ml de cefoxitina
(C16H17N307S). Utilizar essa solugdo em no maximo 5 horas.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padrao e amostra, registrar os cromatogramas e medir
“™\ireas dos picos. Calcular a quantidade de cefoxitina (C16H17N307S2) na solugéo injetavel reconstituida, a partir das
1wspostas obtidas para as solugdes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, entre 2°C e 8 °C.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.
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CEH5LI307.4H20 281,99 Fls 1 &

C6HSLI307 209,92 ' Vieto___ AL
2-Hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato de litio

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C6H5Li307, em relag8o & substéncia anidra.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 fino cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Facilmente solivel em agua e pouco soliivel em etanol.

Constantes flsico-quimicas

Ponto de fusdo (V.2.2): funde em torno de 105 °C.

IDENTIFICAGAO

A. Diluir 3 ml da solugZo obtida em Aspecto da solug&o para 10 ml com &gua. Adicionar 3 m! de periodato férrico
de potassio SR
Forma-se precipitado branco ou branco-amarelado.

B. Umedecer a amostra com acido cloridrico. Observa-se cor vermelha quando levado a chama ndo luminosa.
C. Responde a reagao do ion citrato (V.3.1.1).
==, ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da soluggio. Transferir 10 g da amostra para baléo volumétrico de 100 ml, dissolver em dgua isenta de
diéxido de carbono e completar o volume com o mesmo solvente. A solugéio é limpida e incolor.

Acidez ou alcalinidade. A 10 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugdo adicionar 0,1 ml de solugdo de
fenolftaleina SI. N3o é necessério mais que 0,2 ml de &cido cloridrico 0,1 M SV ou 0,2 m! de hidréxido de sédio 0,1 M SV
para promover a viragem do indicador.

Cloretos (V.3.2.1). Diluir 5 ml da solugéo obtida em Aspecto da solugdo para 15 ml com agua e prosseguir
conforme descrito em
Ensaio-limite para cloretos. No méaximo 0,01% (100 ppm).

Carbonatos. Adicionar, aproximadamente, 0,5 g da amostra em 5 ml de 4cido acético 6 M. Produz-se fraca
efervescéncia.

Metais pesados (V.3.2.3-3 - Método 1). Utilizar 10 ml da solug8o obtida em Aspecto da solugéo e prosseguir
conforme descrito em Ensalo-limite para metais pesados utilizando 1ml de solugdo padrdo 10 ppm de Pb. No maximo
0,001% (10 ppm).

Agua (V.2.20.3 - Método Ill). Dessecar a amostra a 150 °C por 3 horas. Entre 24% e 28%.

Sulfatos (V.3.2.2). A 3 ml da solugdo obtida em Aspecto da solug&o adicionar 2 ml de &cido clor(drico 0,06 M, diluir
para 17 mi com dgua e prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para sulfatos.

Preparar a solugdo padréo utilizando 15 m! da mistura de 2 ml de &cido cloridrico 0,06 M e 15 ml de solugéo de
referéncia de sulfatos (10 ppm). Comparar a opalescéncia apés 15 minutos. No maximo 0,05% (500 ppm).

DOSEAMENTO

Dissolver 80 mg da amostra em 50 ml de 4cido acético glacial, aquecer até, aproximadamente, 50 °C e resfriar.
Titular comécido perclérico 0,4 M SV, utilizando 0,25 mi de 1-naftolbenzeina S, como indicador, até viragem de amarelo
para verde. Cada ml de 4cido perclérico 0,1 M SV equivale a 6,997 mg de C6H5Li307.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antidepressivo.

XIIl.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
Periodado férrico de potassio SR
Preparagdo - Dissolver 1 g de periodato de potassio em 5 ml de hidréxido de potassio a 12% (p/V), recentemente

preparado. Adicionar 20 ml de &gua e 1,5 ml de cloreto férrico SR. Diluir a 50 ml com hidréxido de potdssio a 12% (p/V),
recentemente preparado.
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6-0O-Metileritromicina

Apresenta poténcia de, no minimo, 960 pg e, no maximo, 1 040 pg de claritromicina (C38HB9NO13) por
miligrama, em relagéo a
substéncia anidra.

DESCRICAO
Caracteres fisicos. P cristalino branco ou quase branco, inodoro.

Solubilidade. Praticamente insolivel em &gua, solivel em acetona, ligeiramente soltivel em etanol absoluto,
“™tanol e acetonitrila.

Ligeiramente solGvel em tamp&o fosfato com pH entre 2 e 5.
Constantes fisico-quimicas

Poder rotatério especifico (V.2.8): entre +89° e +95°, em relagéo a substancia anidra. Determinar em solugéo a 1%
(p/V) em cloroférmio, a 20 °C.

Faixa de fusdo (V.2.2): 217 °C a 225 °C, com decomposigao.
IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de claritromicina padréo, preparado de maneira idéntica.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida no Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da solugdo padréo.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (V.2.19). 7,5 a 10,0. Determinar em suspens&o a 0,2% (p/V) em mistura de dgua e metanol (19:1).
Agua (V.2.20.1). No méaximo 2,0%.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método I1). No méximo 0,002% (20 ppm).

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra.

Umedecer a amostra com 2 ml de acido nitrico e 5 gotas de acido sulfirico. No maximo 0,3%.
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Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra em éleo mineral, transferir para uma lamina de vidro. ™~ g ﬁqzﬂ%—
examinar por meio de microscépio dotado de luz polarizada. As particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao n H 5 I
movimentar a amostra por meio de ajuste micrométrico. Viclo 5

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4), utilizando cromatégrafo provido
de detector ultravioleta a 210 nm; coluna de 150 mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com
silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a 50 °C; fluxo da fase movel de 1 ml/minuto.

Fase maovel: mistura de metanol e fosfato de potdssio monobasico 0,067 M (65:35). Ajustar o pH para 4,0 com
acido fosforico, se necessario.

Solugao amostra: transferir 50 mg da amostra para baldo volumétrico de 50 ml, acrescentar 35 ml de metanol,
deixar em ultrasom por 30 minutos e completar o volume com o mesmo solvente.

Homogeneizar. Transferir 5 ml desta solugdo para bal&o volumétrico de 25 ml e completar o volume com a fase
mével.

Solugdo padrédo estoque: transferir 50 mg de claritromicina padréo para baléo volumetrico de 50 ml, acrescentar
35 ml de metanol, deixar em ultra-som por 30 minutos e completar o volume com o mesmo solvente, de modo a obter
solugdo a 1 mg/ml.

Solugéo padrio: transferir 5 ml da solugdo padrdo estoque para baldo volumétrico de 25 ml e completar o volume
com a fase mdvel.

Solugéo de resolugdo: preparar solugéo estoque de 6,11-di-Ometileritromicina a 1 mg/ml em metanol. Transferir 5
mlda solugéo resultante e 5 ml da solugéo padréo estoque para baldo volumétrico de 25 ml e completar o volume com a
 mével. Homogeneizar.

Injetar replicatas de 20 pl da solugdo de resolugdo. Os tempos de retencéo relativos séo de apraximadamente
0,75 para a claritromicina e 1 para o 6,11-O-metileritromicina. A resolug@o entre os picos de claritromicina e 6,11-O-
metileritromicina ndo deve ser menor que 2. A eficiéncia da coluna determinada a partir das respostas obtidas para a
claritromicina ndo deve ser inferior a 750 pratos teéricos por coluna. O fator de cauda estad compreendido entre 0,9 e 2.
O desvio padr&o relativo das dreas de replicatas dos picos registrados ndo deve ser maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padréo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. Calcular a poténcia, em pg, de claritromicina (C38H69NO13) na amostra a partir da poténcia do
padrdo e das respostas obtidas para as solugdes padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes opacos, bem-fechados e ao abrigo da luz.
ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA
Antimicrobiano
™ 2251
CLARITROMICINA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C38H69NO13. Os comprimidos
podem ser revestidos.

IDENTIFICAGAO

O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amastra, obtida no Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da solugéo padréo.

CARACTERISTICAS

Determinagdo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragéo (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de contetido. Proceder conforme descrito em Doseamento, utilizando a solugao
descrita a seguir como solugdo amostra. Transferir cada comprimido para balao volumétrico de 250 ml, contendo 100 ml
de fosfato de potéssio monobasico 0,067 M pH 4,0 e aguardar desintegragéo total do comprimido.

Acrescentar 130 ml de metanol, deixar em ultra-som por 30 minutos e agitar mecanicamente por 30 minutos.
Completar o volume com metanol, homogeneizar e filtrar. Transferir volume equivalente a 5 mg de claritromicina para
baléo volumétrico de 25 ml e completar o volume com fase movel.
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TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5) Fis n° 14 % 5 =

Meio de dissolugdo: tampao acetato de sédio 0,1 M, 800 ml VISIC S
Aparelhagem: pas, 50 rpm
Terﬁpo: 30 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de dissolugao, filtrar e diluir, se necessario, em fase mével, de

modo a obter

concentragdo de aproximadamente 0,02% (p/V). Prosseguir conforme descrito em Doseamento. Calcular a quantidade
de C38HB9NO13 dissolvida no meio, a partir da poténcia do padrio e das respostas obtidas para as solugdes padr&o e
amostra.

Tolerancia: ndo menos que 80% (T) da quantidade declarada de C38HB9NO13 se dissolvem em 30 minutos.
ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra em estufa a vacuo a 110 °C, por 3 horas. No

maximo 6%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento na monografia de Claritromicina. Preparar a solugéo amostra como

descrito a seguir.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do pé equivalente a 50 mg de

claritromicina para bal&o volumétrico de 50 ml e adicionar 35 ml de metanol. Deixar em ultra-som por 30 minutos e agitar
~™-anicamente por 30 minutos.

Completar o volume com metanol. Homogeneizar e filtrar. Transferir 5 ml desta solug&o para baléo volumétrico de

25 ml e completar o volume com fase mével.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padréo e amostra, registrar os cromatogramas e medir

as 4reas dos picos. Calcular a quantidade de C38HB9NO13 nos comprimidos a partir da poténcia do padrao e das
respostas obtidas para as solugdes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes opacos, bem-fechados e ao abrigo da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

Xil.4. TAMPOES
Tampéo acetato de sédio 0,1 M

Preparagao - Transferir 13,61 g de acetato de sédio triidratado para baldo volumétrico de 1 000 ml, dissolver em

_auantidade suficiente de 4gua e completar o volume com o mesmo solvente.

Homogeneizar. Ajustar o pH para 5,0 com acido aceético 0,1 M.
225.2
CLARITROMICINA PO PARA SUSPENSAO ORAL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 115,0% da quantidade declarada de C38HB69NO13. Pode conter agentes
dispersantes, diluentes, conservantes e aromatizantes.

IDENTIFICACAO

O tempo de retencéo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida no Doseamento, corresponde

aquele do pico principal da solugdo padr&o.

2%.

CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (V.1.1). Cumpre o teste. Determinar no po néo reconstituido.
Determinagdo de volume (V.1.2). Cumpre o teste. Determinar no frasco do diluente.
pH (V.2.19). 4,0 a 5,4. Reconstituir a suspens&o como descrito no rétulo do produto.
ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecagéo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa a vacuo a 60 °C, por 3 horas. No maximo

DOSEAMENTO

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_1 3_04_2004.html 47/191



23/06/2023, 14:10 Minist€rio da Sa€de

: - B s 16CeS50 NP, ¢
Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4), utilizando cromatégrafo provid[o‘, l i .9/,_1&
de detector ultravioleta a 210 nm; coluna de 150 mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada coﬁﬁJ_'“ WA T
silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a 50 °C; fluxo da fase mével de 1 ml/minuto. Vis to, A,

Fase moével: mistura de metanol e fosfato de potassio monobasico 0,067 M (60:40). Ajustar o pH para 3,5 com
acido fosférico, se necessario.

Solugdo amostra: reconstituir a suspenséo como descrito no rétulo do produto. Transferir volume da suspenséo
equivalente a 0,5
g de claritromicina para baldo volumétrico de 250 ml contendo 100 ml de fosfato de potéssio monobasico 0,067 M. Agitar
mecanicamente por 30 minutos. Acrescentar 130 ml de metanol e deixar em ultra-som por 60 minutos, agitando
regularmente. Esfriar & temperatura ambiente. Completar o volume com metanol. Homogeneizar e filtrar. Transferir 5 ml
do filtrado para baldo volumétrico de 25 ml e completar o volume com fase mavel.

Solugdo padréo estoque: transferir 50 mg de claritromicina padrao para baldo volumétrico de 25 ml, acrescentar
20 ml de metanol, deixar em ultra-som por 30 minutos e completar o volume com o mesmo solvente, de modo a obter
solugdo a 2 mg/ml. Homogeneizar.

Solugdo padréo: transferir 5 ml da solugdo padréo estoque para baléo volumétrico de 25 ml e completar o volume
com fase mével. Homogeneizar.

A eficiéncia da coluna determinada a partir das respostas obtidas para a claritromicina ndo deve ser inferior a 750

pratos tedricos
por coluna. O fator de cauda estd compreendido entre 1,0 e 1,7 e o fator de capacidade esta compreendido entre 2,5 e
6,0. O desvio padrao relativo das éreas de replicatas dos picos registrados n&o deve ser maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 50 pl das solugdes padréo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
aanareas dos picos. Calcular a quantidade de C38H69NO13 na suspenséo oral reconstituida a partir da poténcia do
rdo e das respostas obtidas para as soluges padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes opacos, bem-fechados e ao abrigo da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

Cloridrato de 4-(2-aminoetil)-1,2-benzenodiol

Contém, no minimo, 98,0% e, no méximo, 102,0% de C8H11 NO2.HCI, em relagéo & substancia dessecada.
DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino branco ou quase branco.

Pode apresentar leve odor de &cido cloridrico.

Solubilidade. Muito solivel em agua, solivel em etanol e em metanol, pouco soluvel em acetona e em
diclorometano, insoltivel em cloroférmio e em éter etilico. Soltvel em solugdes de hidroxidos alcalinos.

Constantes fisico-quimicas
Ponto de fusdo (V.2.2): funde em torno de 240 °C, com decomposigao.
IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a 105 °C, até peso constante, e
dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absorgéo somente nos mesmos comprimentos de onda e com
as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de dopamina padrdo, preparado de
maneira idéntica.
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B. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 230 nm a 350 nm, de solugéo a 0,004% (p/V) ds n° l%

4cido clorfdrico 0,1 M, exibe maximo em 280 nm, e a absorvancia ¢ de 0,136 a 0,15. Visto =3

C. Dissolver cerca de 5 mg da amostra em mistura de 5 ml de acido cloridrico M e 5 ml de agua. Adicionar 0,1 ml
de solu¢do de nitrito de sédio e molibdato de aménio a 10% (p/V). Desenvolve-se coloragio amarela que passa para
vermelha com a adi¢do de hidréxido de sédio 10 M.

D. Dissolver cerca de 2 mg da amostra em 2 ml de agua.

Adicionar 0,2 mi de solugdo de cloreto férrico a 1,3% (p/V). Desenvolve-se coloragdo verde que passa a violeta-
azulada por adigéo de 0,1 g de hexametilenotetramina.

E. Responde as reagdes do fon cloreto (V.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA
Aspecto da solugéo. A solugéo a 4% (p/V) em bissulfito de s6dio a 0,1% (p/V) é incolor ou praticamente incolor.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando sflica gel G, como suporte, e mistura de 4cido férmico anidro, d4gua, metanol e cloroférmio (2:7:36:52), como
fase mdvel. Aplicar, separadamente, & placa, 10 yl de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a
seguir.

Solugdo (1): dissolver 0,15 g da amostra em metanol e completar o volume para 5 ml com o mesmo solvente.

Solugdo (2): dissolver 7,5 mg de cloridrato de 4-o-metildopamina em metanol e completar o volume para 100 ml
com 0 mesmo solvente.

=, Solugdo (3): dissolver 7,5 mg de cloridrato de 3-0-metildopamina e 7,5 mg de cloridrato de 4-o-metil-dopamina em
..anol e completar o volume para 100 ml com o mesmo solvente.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar durante 15 minutos. Pulverizar a placa
uniforme e abundantemente com mistura de volumes iguais de cloreto férrico a 10,5% (p/V) e ferrocianeto de potassio a
5,3% (p/V). Qualquer mancha com Rf superior ao da mancha principal obtida no cromatograma com a solugéo (1) néo
deve ser mais intensa do que a mancha obtida no cromatograma com a solugdo (2). O teste sé é vélido se o
cromatograma obtido com a solug#o (3) apresentar duas manchas nitidamente separadas.

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em estufa a 105 °C, por 2 horas. No méximo 0,5%.
Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra.

No méximo 0,1%.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método |). Determinar em 1 g da amostra. No méximo 0,002% (20 ppm).

Sulfatos (V.3.2.2), Determinar em 0,5 g da amostra. No méximo 0,24%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,15 g da amostra e dissolver em 10 ml de &cido férmico anidro. Adicionar 50 ml de
anidrido acético.

Titular com acido perclérico 0,1 M SV determinando o ponto final potenciometricamente (V.3.4.5). Cada ml de
©  Jdo perclérico 0,1 M SV equivale a 18,964 mg de C8H11 NO2.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Simpatomimético.

XiI.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
Nitrito de sédio e molibdato de aménio a 10% (p/V)

Preparacéo - Dissolver 10 g de nitrito de sédio e 10 g de molibdato de aménio em 70 ml de d4gua e completar o
volume para 100 ml com o mesmo solvente. Preparar imediatamente antes do uso.

227
CLORIDRATO DE PIRIDOXINA
Pyridoxini hydrochloridum
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= Cloridrato de 5-hidroxi-6-metil-3,4-piridinodimetanol
Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C8H11 NO3.HCI, em relagdo a substéncia dessecada.
DESCRIGAO
Caracteres fisicos. Pd cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Facilmente soltvel em agua, pouco soltivel em etanol, praticamente insoldvel em cloroférmio e em
éter etilico.

Constantes fisico-quimicas

Ponto de fusdo (V.2.2): funde em torno de 205 °C, com decomposigéo.

Poder rotatério especifico (V.2.6): +28° a +30°, determinado em solugéo a 2% (p/V) em écido cloridrico 0,1 M.
IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a 105 °C, até peso constante, e
dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absorg&o somente nos mesmos comprimentos de onda e com
as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro'de cloridrato de piridoxina padréo, preparado de
maneira idéntica.

B. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 250 nm a 350 nm, de solugao a 0,001% (p/V) em

o cloridrico 0,1 M, exibe maximo entre 288 nm e 296 nm, com absorvancia de 0,42 a 0,445. Na faixa de 220 nm a

~wJ nm, uma solugdo preparada pela diluigdo de 1 ml da solugao a 0,1% (p/V) em &cido cloridrico 0,1 M para 100 ml

com tampéo fosfato equimolar 0,025, exibe méximos entre 248 nm e 256 nm e entre 320 nm e 327 nm. As absorvancias
em cada maximo s3o de, respectivamente, 0,175 a 0,195, e 0,345 a 0,365.

C. A mancha principal do cromatograma da solugéo (2), obtida em Substéncias relacionadas, corresponde em
posicéo, cor e intensidade aquela obtida com a solugéo (4).

D. Responde as reagdes do ion cloreto (V.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA
pH (V.2.19). 2,4 a 3,0. Determinar em solugéo da amostra a 5% (p/V) em &gua isenta de didxido de carbono.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando sflica-gel G, como suporte, e mistura de acetona, tetracloreto de carbono, tetraidrofurano e amdnia 1356 M
(65:13:13:9), como fase mével. Aplicar, separadamente, & placa, 2 pl de cada uma das solugGes, recentemente
preparadas em agua, descritas a seguir.

Solugéo (1): solugdo amostra a 100 mg/ml.

Solugéo (2): solugdo amostra a 10 mg/ml.

Solugéo (3): solugdo amostra a 0,25 mg/ml.

Solugéo (4): solugéo de cloridrato de piridoxina padréo a 10 mg/ml.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar com solugéo de carbonato de sédio
a 5% (p/V) em
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mistura de agua e etanol (70:30). Secar em corrente de ar e nebulizar com solugéo de 2,6-dicloroquinona-4-clorimida a
0,1% (p/V) em etanol.

e Tel
rpcessn i cﬂ}U

Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a solugéo (1), diferente da manchaj principal, ndo é:._ 0 _’1 A7 g AT
mais intensa que aquela obtida com a solugao (3) (0,25%). Desconsiderar manchas remanescentes na linha de base.  * = ™ L

e
i e S—

Compostos fendlicos. Em tubo de ensaio adicionar 5 mg da amostra, 0,05 ml de acido cloridrico 3 M, 1 ml de agua
e 1 ml de cloreto férrico SR. Homogeneizar e adicionar 1 ml de ferricianeto de potassio SR. Apés 2 minutos néo se
desenvolve coloragéo verde azulada.

N-N-dimetilanilina. Transferir exatamente 0,5 g da amostra para baldo volumétrico de 25 ml, adicionar 20 ml de
4gua e dissolver com ajuda de aquecimento. Resfriar e adicionar 2 ml de acido acético M e 1 ml de nitrito de sodio a 1%
(p/V). Completar o volume com
4gua e homogeneizar. A solugdo ndo deve apresentar coloragdo mais intensa que solugao de N-N-dimetilanilina a
0,001% (10 ppm) preparada de maneira similar.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método 1). Transferir 20 ml da solugéo amostra a 5% (p/V) para tubo de Nessler de 50
ml e prosseguir
conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados. No méximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa a 105 °C. No maximo 0,5%.
Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra.

No maximo 0,1%

DOSEAMENTO

™ A. Por Titulagdo em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). A 0,4 g da amostra, exatamente pesada, adicionar 30 ml de &cido
.. stico glacial e 10 ml de acetato merctirico a 6% (p/V) em &cido acético glacial. Se necessério, deixar em ultra-som ateé
completar a dissolugéo. Titular com &cido perclérico 0,1 M SV, utilizando cloreto de metilrosanilinio Si (cristal violeta)
como indicador. Realizar ensaio em branco e fazer as correcbes necessarias. Cada ml de acido perclérico 0,1 M SV
equivale a 20,564 mg de C8H11 NO3.HCI.

B. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido de detector ultravioleta a
280 nm;

coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octadecilsilano (3 a 10 um), mantida a 25 °C; fluxo da fase maével de 1,5 mi/minuto.

Fase mével: transferir para baldo volumétrico de 2 000 ml, 20 m! de &cido acético glacial, 1,2 g de 1-hexasulfonato
de saédio, diluir com 1 400 ml de agua. Ajustar o pH para 3,0 com &cido acético glacial ou hidréxido de sddio M. Adicionar
470 ml de metanol, homogeneizar e completar o volume com agua. Fazer os ajustes necessarios.

Solugdo padrio interno: dissolver quantidade de acido phidroxibenzéico em fase mdvel de modo a obter
concentragéo de 5 mg/ml.

Solugdo amostra: transferir 50 mg da amostra, exatamente pesada, para baldo volumétrico de 100 ml, dissolver e
completar o volume com fase mével. Homogeneizar. Transferir 10 ml da solugdo anterior para baldo volumétrico de 100
ml, adicionar 1 ml de solug&o padréo interno, completar o volume com fase mével e homogeneizar.

Solugédo padrao: transferir 50 mg de cloridrato de piridoxina padrédo, exatamente pesado, para baldo volumétrico

100 ml, dissolver e completar o volume com fase mével e homogeneizar. Transferir 10 ml da solugéo anterior para

wuido volumétrico de 100 ml, adicionar 1 ml de solugdo padrdo interno, completar o volume com fase movel e
homogeneizar.

O fator de resolugéo entre cloridrato de piridoxina e acido phidroxibenzéico ndo deve ser menor que 2,5 e o desvio
padrao relativo
das areas de replicatas dos picos registrados nao deve ser maior que 3%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos correspondentes ao cloridrato de piridoxina e ao acido p-hidroxibenzéico.

Calcular o teor de C8H11 NO3.HCI na amostra a partir das respostas obtidas com a relagédo cloridrato de
piridoxina/acido phidroxibenzéico nas solugdes padrédo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Suplemento vitaminico.

2271

CLORIDRATO DE PIRIDOXINA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 95,0% e, no méximo, 115,0% da quantidade declarada de C8H11 NO3.HCI.
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IDENTIFICAGAQ
Proceian N Q2=

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Dissolver quantidade do p6 equivalente a 0,1 g de cloridrato de piridoxina i }”\ A
em 50 ml de metanol agitando, mecanicamente, por 15 minutos. Filtrar, adicionar aménia 13,5 M suficient 'pé}aw—&v—j-
alcalinizar o filtrado e evaporar até secura. Retomar o residuo com 15 ml de cloroférmio e filtrar. Ao filtrado gotejar 2'ml B
de cloreto de acetila, adicionar 8 ml de metanol e evaporar até secura. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-
4) do residuo, disperso em brometo de potassio, apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de piridoxina padréo,
preparado de maneira idéntica.

B. Pesar e pulverizar os comprimidos. Dissolver quantidade do p6 equivalente a 20 mg de cloridrato de piridoxina
em 50 ml de tampéo fosfato 0,025 M e agitar por 15 minutos. Transferir para baldo volumétrico de 100 ml e completar o
volume com tampéo fosfato 0,025 M. O espectro de absorg&o no ultravioleta (V.2.14-3) desta solugdo, na faixa de 230
nm a 350 nm, exibe maximos de absorgdo em 254 nm e 324 nm.

C. Pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar quantidade do pé equivalente a 0,1 g de cloridrato de piridoxina com
5 ml de agua e filtrar para tubo de ensaio. Adicionar 2 a 3 gotas de cloreto férrico SR. Desenvolve-se coloragao laranja-
avermelhada.

D. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade do pd equivalente a 20 mg de cloridrato de piridoxina
para béquer, adicionar 50 ml de agua e deixar em repouso até decantagédo. A 1 ml do sobrenadante, adicionar 10 ml de
acetato de sédio a 5% (p/V), 1 ml de agua, 1 ml de 2-6-dicloroquinona-4-clorimida a 5% (p/V) em etanol e homogeneizar.
Desenvolve-se coloragdo azul, com répida passagem para marrom. Repetir a operagdo adicionando 1 ml de &cido bérico
a 0,3% (p/V) no lugar da dgua. N&o produz coloragéo azul.

CARACTERISTICAS
= Determinagéo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.
Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.
Desintegragéo (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de contetido. Transferir cada comprimido para baldo volumétrico de 500 ml
contendo 300 ml dedgua, aguardar desintegragéo e completar o volume com o mesmo solvente. Filtrar descartando os
primeiros 25 ml do filtrado. A partir do filtrado fazer diluigées adequadas com &cido cloridrico a 1% (V/V) de modo a obter
concentragdo de 0,001% (p/V). Preparar solugdo de cloridrato de piridoxina padrdo na mesma concentrag&o da solugéo
amostra, usando o mesmo solvente. Determinar as absorvancias das solugdes em 290 nm (V.2.14-3), utilizando acido
cloridrico a 1% (V/V) para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C8H11 NO3.HCI em cada comprimido, a partir das
leituras obtidas.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,1 M, 900 ml
Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de dissolugéo, filtrar e diluir em &cido cloridrico 0,1 M até
concentragdo adequada. Medir as absorvéncias das solugdes em 290 nm (V.2.14-3), utilizando o mesmo solvente para
ajuste do zero. Calcular a quantidade de C8H11 NO3.HCI dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a de
solugdo de cloridrato de piridoxina padréo na concentragéo de 0,001% (p/V), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 75% da quantidade declarada de C8H11 NO3.HCI se dissolvem em 45 minutos.
ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica-gel G, como suporte, e mistura de acetona, tetracloreto de carbono, tetraidrofurano e hidroxido de
aménio 13,5 M (65:13:13:9), como fase mével. Aplicar, separadamente, & placa, 10 pl de cada uma das solugGes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar quantidade do pé equivalente a 40 mg de cloridrato de
piridoxina com 10 ml de agua por 15 minutos, filtrar e usar o filtrado.

Solugéo (2): diluir 1 ml da solug&o (1) para 200 ml com agua.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar com carbonato de sédio a 5% (p/V)
em mistura de etanol e agua (30:70). Secar em corrente de ar e nebulizar com solugéo de 2,6-dicloroquinona-4-clorimida
a 0,1% (p/V) em etanol 96%. Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a solugéo (1), diferente da
mancha principal, ndo é mais intensa que aquela obtida com a solugéo (2) (0,5%).

DOSEAMENTO

Pesar e pulverizar 20 comprimidos. A quantidade do p6 equivalente a 25 mg de cloridrato de piridoxina adicionar
50 ml de &cido cloridrico 0,1 M e aquecer em banho-maria por 15 minutos, agitando ocasionalmente. Resfriar, diluir para
100 ml com &cido cloridrico 0,1 M e filtrar, descartando os primeiros 20 ml. Diluir 5 ml do filtrado para 100 ml com acido
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cloridrico 0,1 M. Preparar solug@o padrdo na mesma concentragao, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias
das solugdes resultantes em 290 nm (V.2.14-3), utilizando acido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a
quantidade de C8H11NO3.HCI nos comprimidos, a partir das leituras obtidas. Alternativamente, realizar os calcdlpsie 50 f(@i%—
considerando A(1%, 1 cm) = 430, em 290 nm. Asel A0S s

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO ' R
Em recipientes bem-fechados, protegido da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

228

CLORIDRATO DE SERTRALINA

Sertrallinum hydrochloridum

C17H17CI2N.HCI

342,69

4475.02-X

Cloridrato de (1S-cis)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro- N-metil-1-naftalenamina

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 102,0% da quantidade declarada de C17H17CI2N.HCI, em relagdo a
substancia dessecada.

DESCRICAO
Caracteres fisicos. P4 cristalino branco ou quase branco e inodoro.

~™.  Solubilidade. Soltivel em &gua, metanol, acetonitrila e &lcovl isopropilico, muito pouco sollvel solivel em etanol,
. olivel em tolueno, cicloexano e em hexano.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fusdo (V.2.2). 243 °C a 245 °C.

Poder rotatério especifico (V.2.8): +37,9°, em relagdo a substancia dessecada. Determinar em solugéo a 2% (p/V)
em metanol.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a 105 °C, por 2 horas, e dispersa
em brometo de potédssio, apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de sertralina padrédo, preparado de
maneira idéntica.

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, da solugdo amostra obtida no
método B de Doseamento, exibe maximos em 266 nm, 274 nm e 282 nm (+ 2 nm), idénticos aos observados no espectro
da solugdo padréo.

C. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida no meétodo C de
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da solug@o padrao.

ENSAIOS DE PUREZA

Poder rotatério especifico (V.2.8). +37° a +42° em relagdo a substancia dessecada. Determinar em solugdo a 2%
(p/V) em metanol.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método |). No maximo 0,002% (20 ppm).
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rocesson e
Perda por dessecacéo (V.2.9). Determinar em 2 g da amostra, em estufa a 105 °C, por 2 horas. No méaximo 1%5‘ e J\Oﬂﬂé ?
Fis i g0
Cinzas sulfatadas (V.2.10). No maximo 0,1%. Viato

B —

e
—— =

DOSEAMENTO

A. Por Titulagdo em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). Transferir 0,4 g da amostra, exatamente pesada, para erlenmeyer
de 250 ml.

Dissolver em 80 ml de acido acético glacial. Acrescentar 10 ml de acetato merctrico a 6% (p/V) em acido acético
glacial. Titular comacido perclérico 0,1 M SV, utilizando cloreto de metilrosanilinio Sl (cristal violeta) como indicador, até
mudanga de cor para verdeazulado.

Cada ml de acido perclérico 0,1 M SV equivale a 34,269 mg de C17H17CI2N.HCI.

B. Por Espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3). Pesar, exatamente, cerca de 0,5 g da amostra e
transferir para baldo volumétrico de 200 ml. Adicionar 100 ml de metanol e deixar em ultra-som por 15 minutos.
Completar o volume com o mesmo solvente, homogeneizar e filtrar. Diluir, em metanol, até concentragédo de 0,025%
(p/V). Preparar solugdo padrdo na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorbancias das
solugbes resultantes em 274 nm (V.2.14-3), utiizando metanol para o ajuste do zero. Calcular o teor de
C17H17CI2N.HCI na amostra, a partir das leituras obtidas.

C. Por Cromatografia liquida de alta eficéncia (V.2.17.4).

Utilizar cromatégrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 125 mm de comprimento e 4,0 mm de
diametro interno,
empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 ym), mantida a 30 °C; fluxo de 1,2 ml/minuto.

™ Tamp3o fosfato pH 3,0: dissolver 2,27 g de fosfato de sodio monobdsico em &gua destilada, para obter 1 000 ml
« . solugéo.

Ajustar o pH da solugéo resultante com acido fosforico para pH de 3,0 £0,1.
Fase movel: mistura de tampéo fosfato pH 3,0, metanol e acetonitrila (10:60:30).

Solugdo amostra: transferir exatamente, cerca de 50 mg da amostra para baldo volumétrico de 100 ml. Adicionar
50 ml de metanol e deixar em ultra-som por 15 minutos. Completar o volume com metanol, obtendo solugdo a 0,5 mg/ml.

Solugdo padréo: dissolver quantidade exatamente pesada de cloridrato de sertralina padrdo em metanol, fazer
diluicbes sucessivas até obter uma solugéo de concentragao 0,5 mg/ml.

O fator de cauda ndo é superior a 2. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados néao
deve ser maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. Calcular o teor de C17H17CI2N.HCI na amostra a partir das respostas obtidas com as solugdes
padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz.
=  ROTULAGEM
Observar a legislagéao vigente.
CLASSE TERAPEUTICA
Antidepressivo.
228.1
CLORIDRATO DE SERTRALINA COMPRIMIDOS
Contém, no minimo, 90,0% e, no méaximo, 110,0% da quantidade declarada de C17H17CI2N.HCI.
IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, da solugdo amostra obtida no
método A de Doseamento, exibe maximos em 266 nm, 274 nm e 282 nm, idénticos aos observados no espectro da
solugdo padrao.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida no método B de
Doseamento, correspondeaquele do pico principal da solugdo padrao.

CARACTERISTICAS

Determinacgao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.
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Teste de desintegragdo (V.1.4.1). Cumpre o teste.

Processs N -»,—,C—M
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste. F',Sf': i _’_,_,,U;‘Z,j.-.-::_...
R e Y __,A-"-—-"“""-"
Procedimento para uniformidade de contetdo. Transferir cada comprimido para baldo volumétrico de 100.ml.e . SrE———
dissolver em 60 ml de metanol. Deixar em ultra-som por 20 minutos. Apés a desintegragdo total do comprimido mtamen s

completar o volume com metanol.

Homogeneizar e filtrar. Fazer diluigdes até obter uma solugZo de concentragao aproximada de 0,02% de cloridrato
de sertralina (p/V).

Preparar solugdo padrdo na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das
solugdes resultantes em 274 nm (V.2.14-3), utilizando metanol para o ajuste do zero. Calcular o teor de
C17H17CI2N.HCI em cada comprimido a partir das respostas obtidas para as solugdes padréo e amostra.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolugdo: tampao acetato de sodio pH 4,5, 900 ml
Aparelhagem: pas, 75 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de dissolugéo, filtrar. Medir as absorvancias em 274 nm
(V.2.14-3), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C17H17CI2N.HCI dissolvida no
meio, comparando as leituras obtidas com a da solugio de cloridrato de sertralina padr&o na concentragéo de 0,005%
(p/V), preparada no mesmo solvente.

#=.  Tolerancia: ndo menos que 75% (T) da quantidade declarada de C17H17CI2N.HCI se dissolvem em 45 minutos.
DOSEAMENTO
A. Por Espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3). Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Utilizar
quantidade de pé equivalente & 0,5 g de cloridrato de sertralina, transferir para baléo volumétrico de 200 ml. Prosseguir

conforme descrito no método B de
Doseamento da monografia de Cloridrato de sertralina, a partir de“Adicionar 100 ml de metanol e deixar em ultra-som...”.

B. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4).

Proceder conforme descrito no método C de Doseamento da monografia de Cloridrato de sertralina. Preparar a
solugéo amostra conforme descrito a seguir.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do pé equivalente a 50 mg de
cloridrato de sertralina, para baldo volumétrico de 100 ml. Adicionar 50 ml de metanol e deixar em ultra-som por 15
minutos. Completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padréo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as 4reas dos picos. Calcular a quantidade de C17H17CI2N.HCI nos comprimidos, a partir das respostas obtidas para as
solugdes padrao e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
= Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

Xlil.4. TAMPOES

Tampéo acetato de sodio pH 4,5

Preparagao - Medir 2,8 ml de &cido acético glacial, diluir em dgua para 1 000 ml. Ajustar o pH para 4,5 + 0,05 com
hidréxido de sédio a 50% (p/V).

229 |

COMPRESSA DE GAZE

Compressa de gaze pode ser fornecida estéril ou ndo, com ou sem filamento radiopaco, isenta de manchas,
impurezas, fiapos, rasgos e furos.

CARACTERISTICAS

Cumpre com as especificagdes definidas na monografia de Tecido de gaze hidrdfila purificada e as apresentadas
a seguir,

Antes de determinar as dimensdes e o peso, manter a amostra por, no minimo, 4 horas em atmosfera padrao de
umidade relativa 65 + 2% a 20 £ 2 °C.
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Contagem dos fios. Colocar a amostra, sem rugas e sem tenséo, sobre uma superficie plana. Contar os fios em

cinco quadrados Pr0CESS0 N o0
separados, obedecendo as dimensdes definidas na tabela. Comegar a contagem no espago entre dois fios. b g'g‘j : “15“
Fls n°_ [ DOB_ S

Visto T —

Numero de fios de urdume : 5 ;
Dimensdes (comprimento e largura)

ou trama
Maior ou igual a 10 fios 25cm
Menor que 10 fios 7,5cm

Para tecidos com menas de 12,5 cm de largura, contar todos os fios na largura, excluindo a ourela, e dividir pela
largura do tecido sem ourelas. Calcular a média das cinco contagens para os fios de trama e urdume. A média deve-se
encontrar dentro do intervalo de variagdo definido na monografia de Tecido de gaze hidrdfila purificada.

Largura. Medir a largura em trés pontos uniformemente espalhados ao longo da compressa aberta. A média das 3
medidas deve apresentar variagdo dimensional de até 5% em relag@o ao declarado no rétulo.

Comprimento. Medir o comprimento da amostra aberta, n&o estirada, em trés pontos distintos. A média das trés
medidas deve apresentar variagdo dimensional de até 5% em relagéo ao declarado no rétulo.

Gramatura. Pesar trés unidades da amostra individualmente em balanga de precisdo analitica. Calcular a média
das massas obtidas e dividir pela area da amostra. Expressar o resultado em g/m2. A gramatura cumpre com a
especificagdo apresentada na monografia de Tecido de gaze hidrdfila purificada.

Poder absorvente. Enrolar a amostra e deixar cair, levemente e horizontalmente, sobre uma coluna de agua de 19
#™. O tempo de queda néo é superior a 30 segundos, a 25 + 2 °C.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

A embalagem deve manter a esterilidade até a abertura para uso. Compressa de gaze né&o estéril deve ser
acondicionada em embalagem que proteja o material de agentes externos em geral.

ROTULAGEM

A largura e o comprimento da compressa, o nimero de pegas contido e o nome do fabricante, embalador ou
distribuidor s3o0 mencionados na embalagem. Caso se aplique, a designagéo néo estéril aparece proeminentemente na
embalagem. No caso de produto estéril, devera haver alerta quanto a perda desta caracteristica caso a embalagem
tenha sido aberta ou violada.

2',3'-Didesoxiinosina

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C10H12N403, em relagéo & substancia anidra.
DESCRIGAQ

Caracteres fisicos. P¢ cristalino branco.
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Solubilidade. Ligeiramente sollvel em &gua, insolivel em acetona, cloroférmio, etanol e éter etilico. Sollvel Moo ”'QN_i@__ .

solugdes alcalinas diluidas.

Faixa de fusdo (V.2.2): 160 °C a 163 °C.

Poder rotatdrio especifico (V.2.8): -24° a -28°, em relagéo & substancia anidra. Determinar em solugio a 1% (p/V)
em agua.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
méximos de absorgao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro da didanosina padréo, preparado de maneira idéntica,

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solugéo a 0,001% (p/V) em
4gua, exibe maximo em 250 nm, idéntico ao observado no espectro de solug&o similar de didanosina padréo.

C. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida em Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da solugdo padrao.

ENSAIOS DE PUREZA
Limite de hipoxantina. Proceder conforme descrito em Doseamento.

Injetar, separadamente, 20 pl da solugéo teste e da solugdo amostra. A area do pico relativo a hipoxantina, obtido
no cromatograma da solugdo amostra, ndo deve ser superior a area do pico relativo a hipoxantina, obtido no
#.matograma da solugdo teste. No maximo 1,0%.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método I1). No maximo 0,003% (30 ppm).
Agua (V.2.20.1). No méximo 2,0%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra.

No méximo 0,3%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4), utilizando cromatégrafo 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 grupo octilsilano (5 um); fluxo da fase mével de 1 ml/minuto.

Tampéo acetato pH 6,5: dissolver 1,4 g de acetato de sddio anidro em 900 ml de 4gua. Ajustar o pH para 6,5 + 0,2
com &cido acético glacial e completar o volume para 1 000 ml.

Fase mével: mistura de tamp&o acetato pH 6,5 e metanol (68:32)
Solugao de hipoxantina: preparar solugdo a 10 pg/ml de hipoxantina em hidréxido de sédio 0,1 M.

Solugdo teste: transferir 1 ml da solugdo de hipoxantina para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume
gom fase movel.

Solugao amostra: transferir 20 mg da amostra para baldo volumétrico de 100 ml e dissolver em fosfato de aménio
dibasico 0,05 M. Completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar.

Transferir 5 ml para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com fase movel.

Solugao padrao: transferir 20 mg de didanosina padréo para baldo volumétrico de 100 ml e dissolver em fosfato de
amdnio dibasico 0,05 M. Completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar.

Transferir 5 ml para balao volumétrico de 100 ml e completar o volume com fase movel.

Solugdo de resolugdo: transferir 20 mg de hipoxantina padréo para baldo volumétrico de 100 ml e dissolver em
hidréxido de sédio 0,1 M. Completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar.

Transferir 5 ml da solug@o anterior e 5 ml da solugdo padrdo para baldo volumétrico de 100 ml e completar o
volume com fase mével.

Injetar replicatas de 20 pl da solugdo de resolugdo. Os tempos de retengdo relativos sao de aproximadamente 0,8
para a hipoxantina e 1,0 para a didanosina. A resolugéo entre os picos de didanosina e hipoxantina ndo deve ser menor
que 2. O desvio padrao relativo das areas de replicatas dos picos registrados ndo deve ser menor que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugbes padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. Calcular o teor de C10H12N403 na amostra a partir das respostas obtidas com as solugdes padréo
e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM
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Observar a legislagdo vigente. Proce- 6 20
CLASSE TERAPEUTICA Fisw’__[3 DO %
Anti-retroviral. - e

2301

DIDANOSINA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C10H12N403. Contem agentes
tamponantes. Os
comprimidos séo mastigaveis.

IDENTIFICAGAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade do p6 equivalente a 20 mg de didanosina para balao
volumétrico de 100 ml e adicionar 70 ml agua. Deixar em ultra-som por 15 minutos e completar o volume com o mesmo
solvente. Homogeneizar e filtrar. :

Diluir em 4gua até concentragdo de 0,001% (p/V). O espectro de absorgao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de
200 nm a 400 nm, da solugdo obtida, exibe maximo de absorgdo em 250 nm, idéntico ao observado no espectro de
solugdo de didanosina padrédo a 0,001% (p/V) em &gua.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida em Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da solugdo padréo.

CARACTERISTICAS

Determinagdo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragdo (V.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteido. Transferir cada comprimido para baldo volumétrico de 200 ml
contendo 150 ml de4gua e aguardar desintegragao total do comprimido. Deixar em ultrasom por 15 minutos, completar o
volume com o mesmo solvente,
homogeneizar e filtrar. Diluir, sucessivamente, até concentragdo de 0,001% (p/V) utilizando agua como solvente.
Preparar solugdo padrdo na mesma concentragéo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solugdes

resultantes em 250 nm (V.2.14-3), utilizandodgua para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C10H12N403 nos
comprimidos a partir das leituras obtidas.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)
Meio de dissolugao: agua, 900 ml
Aparelhagem: pas, 75 rpm
Tempo: 45 minutos
Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de dissolug&o.
Filtrar e diluir em agua até concentragdo adequada. Medir as absorvancias em 250 nm (V.2.14-3), utilizando agua
para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C10H12N403 dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a
da soluggo de didanosina padréo na concentragéo de 0,001% (p/V), preparada no mesmo solvente.
Tolerancia: ndo menos que 75% (T) da quantidade declarada de C10H12N403 se dissolvem em 45 minutos.
ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). No méximo 6,0%.
CAPACIDADE DE NEUTRALIZAGAO DA ACIDEZ
Utilizar equipamento de dissolugdo com eletrodo medidor de pH imerso no meio.
Meio de dissolugao: agua, 750 ml
Aparelhagem: pas, 100 rpm
Tempo: 60 minutos

Procedimento: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Utilizar quantidade de pé equivalente & dose indicada para
acao antiviral.

Transferir para béquer e umedecer adicionando 5 ml de etanol com pH aparente ajustado para 5,0. Adicionar 4 ml
de 4cido cloridrico M & cuba, iniciar a agitagdo do meio 2 minutos antes da adigdo da amostra. Transferir a amostra,
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quantitativamente, paré a cuba, com auxilio de 175 ml de agua. Adicionar 5 ml de &cido cloridrico 0,7666 M a cada 10 o
minutos. Registrar o pH apés 60 minutos. O pH deve ser superior a 5, apds adigdo dos 27 mmols de acido cloridrico. chf*‘-s‘? A
DOSEAMENTO Fe ,ll@—\:”
.—.4-‘"/

Proceder conforme descrito em Doseamento na monografia de Didanosina. Preparar a solugdo amostra como
descrito a seguir.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do pé equivalente a 20 mg de
didanosina para baldo volumétrico de 100 ml e adicionar 70 ml de fosfato de aménio dibasico 0,05 M. Deixar em ultra-
som por 15 minutos e completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar. Transferir 5 ml do filtrado para
baldo volumétrico de 100 ml, completar o volume com a fase mével e homogeneizar.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 ul das solugdes padréo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. Calcular a quantidade de C10H12N403 nos comprimidos a partir das respostas obtidas para as
solugdes padréao e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

231

DIOXIDO DE SILIcIO

Silicium dioxidum

SiO2 60,08

Didxido de silicio

Contém, no minimo, 99,0% de SiO2, apés incineragdo a 1 000 °C por, no minimo, 1 hora.
DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 branco, amorfo, fino e higroscépico.

Solubilidade. Insoltivel em agua, alcool e outros solventes organicos. Solivel em solugdes de hidréxidos alcalinos
a quente.

IDENTIFICAGAQO

Transferir, aproximadamente, 5 mg da amostra para cadinho de platina. Misturar com cerca de 200 mg de
carbonato de potdssio anidro. Incinerar até incandescéncia por 10 minutos e resfriar. Dissolver a substancia fundida em
2 ml de 4gua destilada, aquecer se necessario, e adicionar, lentamente, 2 ml de molibdato de aménio SR.

Desenvolve-se coloragdo amarela intensa.
ENSAIOS DE PUREZA
pH (V.2.19). 4,0 a 8,0. Determinar em suspenséo a 5% (p/V).

Cloretos (V.3.2.1). Ferver 5 g da amostra em 50 ml de agua sob refluxo por 2 horas, resfriar e filtrar. Utilizar 7 ml
do filtrado e 2 ml de acido cloridrico padrdo. No maximo 0,1% (1 000 ppm).

Sulfatos (V.3.2.2). Utilizar 10 ml do filtrado obtido no ensaio para Cloretos e 10 ml de &cido sulfirico padréo. No
maximo 0,5% (5
000 ppm).

Arsénio (V.3.2.5 - Método |). Transferir 4 g da amostra para cadinho de platina, adicionar 5 ml de &cido nitrico, 35
ml de &cido fluoridrico e evaporar em banho-maria. Resfriar. Adicionar 5 ml deacido percldrico, 10 ml de &cido fluoridrico,
10 ml de &cido sulflrico e evaporar em chapa de aquecimento. Observa-se fumaga intensa.

Resfriar cuidadosamente e transferir para béquer de 100 ml com auxilio de alguns mililitros de acido cloridrico.
Evaporar até a secura e resfriar. Adicionar 5 ml de &cido cloridrico, diluir com &gua para aproximadamente 40 ml, e
aquecer para dissolver qualquer residuo presente. Resfriar, transferir para baldo volumétrico de 100 ml e completar o
volume com &agua. Utilizar 25 ml desta solugdo e proceder conforme descrito em Ensaio-limite para arsénio. No maximo
0,0003% (3 ppm).

Metais pesados (V.3.2.3-2 - Método ). Transferir 16,7 ml da solugdo obtida no ensaio para Arsénio, para béquer
de 100 ml e neutralizar com hidréxido de aménio utilizando papel de tornassol como indicador . Ajustar o pH entre 3 e 4
utilizando acido acético 6 M. Filtrar, utilizando papel de filtrag&o répida. Lavar com agua até o volume do filtrado alcangar
40 ml. Proceder conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados, utilizando 2 ml de solugdo padrdo 10 ppm de
Pb. No méaximo 0,003% (30 ppm).

Perda por dessecagado (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa a 145 °C, por 4 horas. No maximo 5%.

DOSEAMENTO
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Transferir, exatamente, cerca de 1 g da amostra para cadinho de platina, incinerar a 1 000 °C, por 1 hora, resfrigrocesso e .
em dessecador e pesar. Umedecer, cuidadosamente, com agua e adicionar, em pequenas quantidades, cerca de 10 ml . w‘%ﬁ‘
o |

de &cido fluoridrico. Evaporar em banho-maria até a secura e resfriar. Adicionar 10 ml de acido fluoridrico, 0,5 ml de 1-—-“}-11:__._
acido sulfuncg e evaporar até a secura. Aumentar lentamente a temperatura até volatilizagédo dos acidos. Incinerar a\’ ’1"‘?‘"'_“_
000 °C. Resfriar em dessecador e pesar. Cada 1 g do residuo equivale a 1 g de Si02. S

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

P
C9H13NO3 183,21 466.01-8
(R)-4-[1-Hidroxi-2-(metilamino)-etil]-1,2-benzenodiol
Contém, no minimo, 97,0% e, no méaximo, 100,5% de CO9H13NO3, em relagéo a substancia dessecada.
DESCRIGAO
. Caracteres fisicos. P& microcristalino, branco ou levemente amarelado, inodoro, escurece gradualmente em

.ato com o ar ou
vum a luz.

Solubilidade. Muito pouco soltivel em agua, praticamente insolivel em etanol 96% (V/V) e em éter etilico. Sollvel
em solugdes de &cidos minerais e hidréxidos alcalinos e insolivel em solugbes de amdnia e carbonatos alcalinos.

Constantes fisico-quimicas
Ponto de fuséo (V.2.2): funde em torno de 212 °C, com decomposicao.

Poder rotatério especifico (V.2.8): -50,0° a -53,5°, em relagdo a substéncia dessecada. Determinar em solugéo a
2% (p/V) em écido cloridrico 0,6 M.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada sob presséo reduzida, sobre silica
gel, por 18 horas, e dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmos
comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de epinefrina padréo,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 230 a 350 nm, de solugéo a 0,003% (p/V) em
4cido cloridrico 0,01 M, exibe maximo em 280 nm. A faixa de absorvancia esperada é de 0,425 a 0,460.

C. A 0,5 ml de solugdo ligeiramente acida de epinefrina 0,1% (p/V) em 4gua, adicionar 5 ml de tampé&o ftalato
4cido pH 4,0 e 1,0 ml de iodo 0,1 M. Misturar e deixar em repouso por 5 minutos.

Adicionar 2 ml de tiossulfato de sadio a 2,5% (p/V) em agua. Desenvolve-se coloragéo vermelha intensa.

D. Dissolver 10 mg da amostra em 10 ml de acido acético a 0,2% (V/V). A 2 ml da solug&o obtida, adicione uma
gota de cloreto férrico SR. Desenvolve-se coloragdo verde intensa que passa a azul e em seguida a vermelho apos
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adigdo de bicarbonato de sédio a 5% (p/V) em 4gua. Procersn N _QQQLZ.
L 0 WP
ENSAIOS DE PUREZA Fis 1 e 7
pH (V.2.19). 8,0 a 9,0. Determinar em solugéo aquosa saturada. T
Alcalinidade. A solug@o aquosa saturada é alcalina ao papel de tornassol.

Limite de adrenolona. A absorvancia da solugéo a 0,2% (p/V) em acido cloridrico 0,05 M medida em 310 nm néo é
superior a 0,2.

Limite de norepinefrina. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando
silica-gel G, como suporte, e mistura de n-butanol, d4gua e &cido férmico (70:20:10), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, 5 ul de cada uma das solugGes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): dissolver 0,2 g da amostra em 1 ml de &cido férmico e completar o volume para 10 ml com metanol.

Solugdo (2): preparar solugdo de bitartarato de epinefrina padréo a 36,4% (p/V) em é&cido formico. Diluir um
volume da solugdo em metanol para obter concentragdo de 2% (p/V).

Solugdo (3): preparar solugdo de bitartarato de norepinefrina padréo a 1,6% (p/V) em acido férmico. Diluir volume
da solugéo em metanol para obter concentragdo de 0,16% (p/V).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar em corrente de ar quente. Nebulizar a placa com
folin-ciocalteu fenol SR e em seguida com carbonato de sédio a 10% (p/V). A mancha principal obtida com a solug&o (1)
corresponde em posigdo, cor e intensidade aquela obtida com a solugdo (2). Qualquer mancha secundaria, obtida no
cromatograma com a solugéo (1), diferente da principal, ndo é mais intensa que aquela obtida com a solug&o (3). No
maximo 4,0%.

Py i
Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em dessecador, sobre silica gel, sob presséo
reduzida, por 18 horas.

No maximo 2,0%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,3 g da amostra em 50 ml de &cido acético glacial, aquecendo ligeiramente se necessario. Titular com
4cido perclérico 0,1 M SV utilizando cloreto de metilrosanilinio S (cristal violeta) como indicador, até mudanga de cor de
azul-violaceo para verde. Realizar ensaio em branco e fazer as corregcGes necessarias.

Cada ml de &cido perclérico 0,1 M SV equivale a 18,321 mg de C8H13NO3.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos e protegidos da luz. Armazenar, preferencialmente, sob atmosfera inerte de nitrogénio.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Simpatomimético.

XIl.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Folin-ciocalteu fenol SR

Preparagdo - Em baldo volumétrico de 1 000 ml, adicionar 100 g de tungstato de sédio, 25 g de molibdato de
sédio, 700 ml de agua, 50 ml de &cido fosférico e 100 ml de acido cloridrico. Colocar a mistura em refluxo por 10 horas,
adicionar 150 g de sulfato de litio, 50 ml de agua e algumas gotas de bromo. Aquecer a mistura por 15 minutos ou até
que o excesso de bromo seja eliminado. Esfriar, completar o volume com agua e filtrar. O filtrado ndo deve apresentar
cor verde. Antes do uso, diluir 1 parte do filtrado com 1 parte de agua.

XI.4. TAMPOES
Tampao ftalato acido pH 4,0

Preparagdo - Em baldo volumétrico de 200 ml, adicionar 50 ml de biftalato de potassio 0,2 M, 0,1 ml de &cido
cloridrico 0,2 M e completar o volume com agua.

Biftalato de potassio 0,2 M

Preparagéo - Dissolver 40,85 g de biftalato de potéssio emagua e diluir com o mesmo solvente para 1 000 ml.
233

ESTEVIA

Steviae folium
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Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertoni - ASTERACEAE Processofi 620

Cle n® | L,(_
A droga vegetal é constituida pelas folhas secas, contendo, no minimo, 12,0% de carboidratos totais e 4,0% 'de n _~-{—-‘5§3""‘“"”—
esteviosideo. Visto____ 7

SINONIMIA CIENTIFICA

Eupatorium rebaudianum Bertoni

CARACTERES ORGANOLEPTICOS

Odor fraco, sabor adocicado no inicio da mastigagao, amargo no final.
DESCRIGAO MACROSCOPICA

Folhas simples, com até 6 cm de comprimento e até 2,5 cm de largura, verde-escuras na face adaxial e mais
claras na abaxial, quebradigas quando secas, de disposigdo oposta, alternas apenas quando junto a inflorescéncia,
membranosas, espatuladas a lanceoladas, sésseis, de &pice agudo, base atenuada e margem serrilhada a partir do
tergo basal em diregdo ao &pice foliar, com 3 nervuras longitudinais, a principal mais desenvolvida. Venagao
actinédroma. A folha é recoberta por tricomas tectores em ambas as faces. Flores, quando presentes, alvas, todas
iguais, reunidas em capitulos e protegidas por um invélucro de 5 'ou 6 bracteas. Os capitulos s&o agrupados em
paniculas terminais corimbiformes. Fruto, quando presente, do tipo aquénio, com 4 ou 5 angulos longitudinais e
superficie pilosa, acompanhado do papus formado por uma s6 fileira de cerdas. =

DESCRIGCAO MICROSCOPICA

A epiderme foliar, em vista frontal, exibe células de paredes sinuosas, com sinuosidade mais acentuada na face

abaxial. Na regido das nervuras, as células sdo alongadas e de paredes periclinais retilineas.
—_—

Estématos do tipo anomocitico, em maior nimero na face abaxial. Tricomas tectores pluricelulares unisseriados,
de dois tipos, sdo encontrados em toda a superficie da lamina foliar, em ambas as faces, os maiores com base alargada
e 4pice agudo, sendo as células basais mais volumosas, os menores com didmetro uniforme da base até o apice, sendo
esse, menos afilado. Tricomas glandulares ocorrem em toda a extensdo da lamina, nas duas faces; localizam-se em
pequenas depressdes da epiderme, t&m pedicelo pluricelular e unisseriado e cabega arredondada e unicelular. Em
alguns locais da epiderme sdo visiveis estrias epicuticulares. Em secgdo transversal, a lamina tem organizagao
dorsiventral e é anfiestomatica, com estématos situados no mesmo nivel ou ligeiramente acima das demais células
epidérmicas. As paredes periclinais internas e anticlinais que delimitam o poro estoméatico sdo espessadas. O
parénquima paligadicoé formado por uma ou duas camadas. Quando duas camadas, estas abrangem a metade da
espessura da lamina. O parénquima esponjoso apresenta vérios estratos, dispostos irregularmente. Os feixes vasculares
secundérios sdo colaterais, circundados por uma bainha parenquimatica clorofilada. A nervura principal, em secg&o
transversal, mostra-se mais proeminente na face abaxial. As células da epiderme, nessa regido, séo isodiamétricas, e o
colénquima é lacunar.

O sistema vascular é representado por um feixe vascular colateral, envolvido parcialmente por fibras
esclerenquimaticas junto ao xilema e ao floema, em forma de calotas. Em secgéo transversal, a base foliar mostra forma
semicircular aberta, ligeiramente céncava na face adaxial e convexa na abaxial. A epiderme apresenta células
poliédricas a quadrangulares, com cuticula ornamentada. Os estdbmatos estdo localizados acima do nivel das demais
células epidérmicas e ocorrem apenas nos bordos. O colénquima é formado por uma ou duas camadas de células, em
ambas as faces. O parénquima fundamental preenche a maior parte desta regido e o clorénquima os bordos. O sistema
vascular & constituido de cinco a sete feixes vasculares colaterais, sendo o central o maior e os demais diminuem
gradualmente até os mais periféricos.

“™3CRICAO MICROSCOPICA DO PO

O p6 atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos os caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicas: fragmentos de epiderme com células de paredes anticlinais sinuosas e estématos anomociticos;
fragmentos de regides das nervuras com células epidérmicas alongadas; tricomas tectores e glandulares como descritos
acima.

IDENTIFICAGAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel F254, com
espessura de 0,25 mm, como suporte, e acetato de etila, metanol e acido acetico glacial (60:40:5), como fase mével.
Aplicar, separadamente, em forma de banda, 10 pl da solugdo (1) e 5pl da solugéo (2), preparadas como descrito a
seguir.

Solugdo (1): pesar cerca de 0,25 g de folhas moidas e colocar em balo de fundo redondo. Adicionar10 ml de
mistura de agua e etanol (1:1). Aquecer, sob refluxo, por 1 hora. Filtrar através de papel de filtro. Transferir o filtrado para
um baldo volumétrico de 10 ml, resfriar e completar o volume com mistura de agua e etanol (1:1).

Diluir 50 pl da solugédo obtida com 150 pl de metanol.

Solugdo (2): dissolver quantidade, exatamente pesada, de esteriosideo padréo em metanol, de modo a obter
solugéo a 1 mg/ml.

Desenvolver o cromatograma em percurso de aproximadamente 10 cm. Remover a placa, deixar secar ao ar.
Nebulizar com anisaldeido SR e deixar em estufa entre 100 °C e 110 °C durante 5 minutos. A mancha principal obtida
com a solugdo (1) comesponde em posigdo, cor e intensidade aquela obtida com a solugdo (2), de Rf de
aproximadamente 0,50. A mancha correspondente ao esteviosideo apresenta coloragéo verde fugaz.

ENSAIOS DE PUREZA
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Material estranho (V.4.2.2). Nao mais que 2%.

Processo N0 2y

Agua (V.4.2.3). No méximo 13%. s e 18935 =
Cinzas totais (V.4.2.4). No maximo 9,5%. Visto____ Lo
DOSEAMENTO

Carboidratos totais

Solugdo amostra concentrada: pesar 2 g de folha de estévia moida. Extrair, por infusdo, com 80 ml de agua
quente, por trés vezes e filtrar. Reunir os filtrados e completar o volume para 250 ml.

Transferir 5 ml do extrato para baldo volumétrico de 50 ml e completar o volume com &gua.

Solugao amostra: transferir 0,6 ml da solugdo amostra concentrada para tubo de ensaio, adicionar 0,6 ml de fenol
a 5% (p/V) e 3 ml de &cido sulftrico. Deixar em repouso por 10 minutos.

Solugdo branco: transferir 0,6 ml de agua para tubo de ensaio, adicionar 0,6 ml de fenol a 5% (p/V) e 3 ml de
acido sulfurico.

Deixar em repouso por 10 minutos

Solugéo padréo: transferir 0,6 ml de glicose padrao a 0,01% (p/V) em &gua, para tubo de ensaio, adicionar 0,6 ml
de fenol a 5% (p/V) e 3 ml de acido sulfurico. Deixar em repouso por 10 minutos.

Medir a absorvancia da solugdo amostra e da solugdo padrdo em 490 nm (V.2.14.-3), utilizando a solugdo branco
para ajuste do zero. Calcular o teor de carboidratos totais na amostra a partir da expresséo:

A—

em que

TC = teor de carboidratos em %;

D =10;

As = absorvancia medida da solugdo amostra;
Ap = absorvancia medida da solugéo padréo.
Esteviosideo

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido de
detector ultravioleta a 206 nm; pré-coluna empacotada com silica ligada a grupo octadecilsilano; coluna de 150 mm de
comprimento e 3,9 mm de didmetro interno, empacotada com silica ligada a grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a
temperatura ambiente; fluxo da fase moével
1 mi/minuto.

Eluente A: mistura de acetonitrila e agua (20:80).
Eluente B: acetonitrila.

Gradiente de fase mével: adotar sistema de gradiente linear, conforme tabela a seguir.

Tempo (minutos) Eluente A (%) Eluente B (%)
0 100 0
4 70 ' 30
7 0 ' 100

Solugdo amostra: transferir, exatamente, cerca de 0,25 g da droga seca e moida para baldo de fundo redondo.
Adicionar 10 ml de mistura de &gua e etanol (1:1), e aquecer a cerca de 100 °C sob refluxo, por 60 minutos. Resfriar o
extrato a temperatura ambiente com corrente de agua fria. Filtrar o extrato através de papel de filtro, sob vacuo, lavando
o marco com pequeno volume de &gua. Transferir o filtrado para baldo volumétrico de 10 ml e completar o volume com
mistura de agua e etanol (1:1). Diluir 50 pl da solugéo resultante em 950 ul de mistura de acetonitrila e agua (20:80).

Solugéo padrao estoque: dissolver quantidade exatamente pesada de esteviosideo padrdo em metanol de modo a
obter solugdo a 1 mg/ml. Aquecer, brandamente, se necessario.

Curva de calibragdo: diluir 500 pl da solugéo padrao estoque,a metade, de modo a obter solugdo a 0,50 mg/ml.
Realizar diluigdes
sucessivas da solugdo anterior, em metanol, de modo a obter concentragdes de 0,25 mg/ml, 0,125 mg/ml, 0,0625 mg/ml,
0,032 mg/ml
e 0,016 mg/ml. Injetar as 6 concentragdes obtidas.
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Procedimento: injetar, separadamente, 10 pl das solugbes da curva de calibragéo e da solugéo amostra. Registrar
os cromatogramas e medir as dreas dos picos. O tempo de retengdo & de aproximadamente 4,6 minutos para o
esteviosideo. Calcular o teor de esteviosideo na amostra a partir da equagéo da reta obtida com a curva de calibragéo
das solugbes da curva de calibragao.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz, calor e umidade.
LEGENDAS

Figura 1. Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertoni - A. aspecto geral da folha; B. detalhe da nervagéo foliar; C. detalhe
da epiderme da face adaxial em vista frontal, mostrando estdmatos; D. detalhe da epiderme da face abaxial em vista
frontal, mostrando estdmatos e células com paredes altamente sinuosas; E. esquema da secgdo transversal da lamina
foliar na regido da nervura principal, evidenciando feixe do tipo colateral; co. colénquima; f. floema; fi. fibras; fv. feixe
vascular; pp. parénquima paligadico; pj. parénquima esponjoso; pf. parénquima fundamental; x. xilema; F. detalhe do
feixe vascular da nervura principal em secgéo transversal como mostrado em E.; f. floema; fi. fibras; pf. parénquima
fundamental; x. xilema; G. detalhe da epiderme e do colénquima na regido da nervura principal voltada para a face
adaxial e detalhe da epiderme e do colénquima na regi@o da nervura principal voltada para a face abaxial;, H. esquema
da secgéo transversal da base da lamina foliar na regido da nervura principal, evidenciando feixe do tipo colateral; cl.
clorénquima; co. colénquima; f. floema; fv. feixe vascular; pf. parénquima fundamental; x. xilema; |. detalhe do feixe
vascular da regido basal da lamina foliar; f. floema; pf. parénquima fundamental; x. xilema. Escalas e correspondéncias:
A(1cm), B, Ee H (250 pm), C,D, G, F e | (50pum).

Figura 2. Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertoni - A. detalhe da lamina foliar, em secgéo transversal; bc. bainha
vascular com cloroplastideos; ep. epiderme; fv. feixe vascular; pj. parénquima esponjoso; pp. parénquima paligadico; tg.
tricoma glandular; B. detalhe da Iamina foliar, em secg&o transversal; bc. bainha vascular com cloroplastideos; ep.
gpiderma; es. estdmato; fv. feixe vascular; pj. parénquima esponjoso; pp. parénguima paligadico; C. fragmento da porgéo

al da lamina foliar em secgdo transversal ao nivel da nervura principal, mostrando estrias epicuticulares; ep.
epiderme; cl. clorénquima; co. colénquima; pf. parénquima fundamental; D. fragmento de epiderme em vista frontal,
evidenciando estdmatos e a variabilidade morfolégica das células; E. fragmento da epiderme, em vista frontal,
evidenciando estdmatos e tricomas tectores; F. tricoma tector e células epidérmicas fundamentais mostrando estrias
epicuticulares; G. tricoma tector com células basais alargadas; H. fragmento da epiderme, em vista frontal, destacando
estdmatos e tricoma glandular. Escalas e correspondéncias: A - H (50 pm).

234
FITAADESIVA

Consiste em tecido efou filme uniformemente coberto, em uma das faces, por uma mistura adesiva, sensivel &
presséo.

CARACTERISTICAS
Dimensdes. Determinar o comprimento, com o uso de régua.

No minimo 98,0% do valor declarado. Determinar a largura em cinco pontos uniformemente espagados ao longo
da linha central da fita e calcular a média. No minimo, 95,0% do valor declarado.

Resisténcia a tragio (V.6.1). Determinar a resisténcia a tragdo da fita apds desenrolar e condicionar durante
periodo minimo de quatro horas em atmosfera padréo de 65 + 2% de umidade relativa, a 21 + 1,1 °C, usando um
dispositivo tipo péndulo. Prosseguir conforme descrito em Resisténcia a tragéo. A fita fabricada a partir de tecido deverd

ssentar resisténcia a tragdo de, no minimo, 20,41 kg por 2,54 cm de largura. A fita fabricada a partir de filme devera
«presentar resisténcia a tragao de, no minimo, 3 kg por 2,54 cm de largura.

Adesdo & superficie. A partir da amostra fabricada em tecido, cortar uma faixa de 2,54 cm de largura e
aproximadamente 15 cm de comprimento. A uma das extremidades da fita, de superficie igual a 12,90 cm2, 2,54 cm de
largura por 5,08 cm de comprimento, aplicar presséo equivalente a 850 g contra uma superficie limpa de vidro, plastico
ou ago inoxidavel. Exercer a pressdo com auxilio de um rolo de borracha, por duas vezes consecutivas a uma
velocidade de 30 cm por minuto. Ajustar a temperatura da superficie e da fita em 37 °C (V.6.1) e conduzir o teste
imediatamente conforme descrito em Resisténciaa tragdo. Usar um dispositivo tipo péndulo, sendo a ruptura efetuada
paralelamente ao urdume e a superficie. O valor médio de pelo menos 10 testes devera ser, no minimo, 18 kg.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Aplicavel quando a fita declarada estéril.
Cumpre o teste.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em embalagens bem-fechadas, protegidas da luz e calor excessivo.

Fita declarada estéril deve ser armazenada de forma a manter a esterilidade até que a embalagem seja aberta
para uso.

ROTULAGEM

O rétulo da embalagem da fita declarada estéril indica o comprimento, a largura da fita, o nome do fabricante,
embalador ou distribuidor. Devera haver alerta quanto & perda da esterilidade caso a embalagem tenha sido aberta ou
violada.
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GAZE DE PETROLATO o

Frocec r
Frotesson

Gaze de petrolato é a gaze hidréfila purificada saturada com petrolato branco. E estéril e pode ser preparada, sobs 1” 15 L")-{' .

condigdes assépticas, na proporgdo de 60 g de petrolato para cada 20 g de gaze, por adigdo de petrolato brangg-

derretido & gaze hidréfila purificada seca e previamente cortada no tamanho final. O peso do petrolato na gaze &, no
minimo, 70% e, no maximo, 80%, em relagdo ao peso total da gaze de petrolato.

IDENTIFICAGAO

O petrolato recuperado por drenagem em Doseamento apresenta as mesmas caracteristicas e cumpre os testes
descritos na monografia de Petrolato branco.

CARACTERISTICAS

A gaze condicionada obtida em Doseamento cumpre os testes de Contagem dos fios, Comprimento, Largura e
Gramatura descritos na monografia de Tecido de gaze hidréfila purificada.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Pesar, no minimo, 20 unidades da amostra e transferir, separadamente, para funil de vidro aquecido, mantendo a
temperatura em aproximadamente 75 °C. Deixar que o petrolato derreta e drene atraves do funil. A drenagem pode ser
facilitada pressionando a gaze com um bastéo de vidro ou uma espatula de porcelana. Lavar a gaze sobre o funil com
secches sucessivas de 1,1,1-tricloroetano quente até que a mesma fique livre de petrolato. Deixar o solvente residual

porar espontaneamente. Manter a gaze em atmosfera padrao de 65+ 2% de umidade relativa e 21 + 1,1 °C por, no
minimo, 4 h e pesar.

A diferenca entre as duas pesagens representa o peso de petrolato.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cada unidade de gaze de petrolato é embalada individualmente de forma a manter a esterilidade até que a
embalagem seja aberta para uso.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

No caso de produto estéril, devera haver alerta quanto a perda desta caracteristica caso a embalagem tenha sido
aberta ou violada. O rétulo apresenta as informagdes descritas a seguir.

Largura, comprimento e o tipo de gaze ou nimero de fios da gaze;
Numero de lote ou partida do produto;

Data da esterilizagao;

Processo de esterilizagao utilizado;

Prazo de validade ou data de vencimento do produto.
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GUARANA

Paulliniae semen

Paullinia cupana Kunth - SAPINDACEAE

A droga vegetal é constituida pelas sementes desprovidas de arilo e tegumento (casquilho), contendo, no minimo,
5% de metilxantinas, calculadas como cafeina e, no minimo, 4% de taninos.

SINONIMIA VULGAR

Uarana.

CARACTERES ORGANOLEPTICOS

A droga é inodora, de sabor amargo e fracamente adstringente.
DESCRIGAO MACROSCOPICA

A semente & globosa, quando tnica no fruto, ou subesférica a elipséide e levemente comprimida lateraimente,
quando 2 ou 3, desigualmente convexa nos dois lados, geralmente apresentando uma curta projecéo apical. Em regra,
tem 0,6 cm a 0,8 cm de diametro, sendo coberta por um tegumento, denominado de casquilho ou cascarilho, que deve
ser descartado. A semente sem o tegumento é exalbuminada e apresenta dois grandes cotilédones carnosos, espessos
e firmes, desiguais, plano-convexos, de coloragdo castanho-escura. A cicatriz do arilo mantém-se nos cotilédones,
porém, enegrecida. O embrido é pouco desenvolvido e possui um curto eixo radiculo-caulinar inferior.
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DESCRIGAO MICROSCOPICA

Os cotilédones sdo constituidos por uma epiderme unisseriada, formada por células alongadas tangenciaimensfé'e"-'*‘ Gl -b A3
por um parénguima cotiledonar de células arredondadas ou arredondado-poliedricas, de 40 ym a 80 pym de diémétro.n'r___u.:')_j,_“
Contém gréos de amido simples e compostos, de formas variadas, globosos, poligonais, ovalados ou elipticos, de 10,um, q

a 25 pym de diametro. O hilo é central e por vezes ramificado. A maioria dos gréos encontra-se aglutinada e deformad
devido ao aquecimento durante a torrefagdo.

SENEC T

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O p6 atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos os caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicos: cor
castanho clara a castanho-avermelhada, porgdes de células do parénquima cofiledonar, em geral isodiamétricas,
amareladas, com ou sem massas de graos de amido aglutinados, massas de graos de amido aglutinados, graos de
amido isolados, com hilo central. Fragmentos do tegumento, quando presentes até o limite permitido, formados por
células em palicada de paredes muito espessas e pouco pontoadas, sinuosas em vista frontal;, células pétreas
agrupadas ou isoladas.

DESCRIGAO MACROSCOPICA DAS IMPUREZAS

O tegumento, se presente como impureza, denominado de casquilho ou cascarilho, apresenta testa brilhante,
glabra, castanhoavermelhada ou pardo-negra, com um largo hilo guarnecido de um arilo carnoso, membranoso e
esbranquigado, que cobre a semente até no maximo da sua porgdo mediana. Na ocasi&o da coleta ou dessecagéo, o
arilo & retirado, deixando uma cicatriz de coloragao pardocreme opaca, em forma de clpula, que ocupa até 1/3 do eixo
longitudinal da semente. Na dessecagéo, o tegumento torna-se quebradico e separa-se facilmente dos cotilédones.

DESCRIGAO MICROSCOPICA DAS IMPUREZAS

™. O tegumento, se presente como impureza, apresenta, em secgéo transversal, uma epiderme formada por grandes

Jlas, dispostas em paligada, de paredes espessas, com poucas pontoagdes. Estas apresentam paredes sinuosas, em
vista frontal. Abaixo da epiderme encontram-se vérias camadas de um parénquima com células irregularmente
espessadas, de aparéncia parda. Ocorrem numerosas células pétreas, de paredes nitidamente pontoadas.

IDENTIFICAGAO

A. Caracterizagdo da presenga de taninos. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(V.2.17.1), utilizando silica-gel GF254, com espessura de 0,25 mm, como suporte, e mistura de acetato de etila, 4cido
férmico e agua (90:5:5), como fase mével.

Aplicar, separadamente, & placa, 10 pl da solugéo (1) e 5 pl da solugéo (2), recentemente preparadas, descritas a
seguir.

Solugdo (1): pesar 1 g da droga pulverizada e transferir para baldo de fundo redondo. Adicionar 20 ml de agua e
aquecer sob refluxo durante 15 minutos. Filtrar através de algoddo e concentrar 4 ml do filtrado a secura em banho-
maria. Ressuspender o residuo em 1 ml de metanol.

Solugéo (2): solugdo a 1 mg/ml de catequina em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A
mancha principal, obtida com a solugdo (1) corresponde em posigéo, cor e intensidade de fluorescéncia aquela obtida
com a solugdo (2). Em seguida, nebulizar a placa com vanilina sulfirica SR. A mancha correspondentea catequina (Rf
9_,32 aproximadamente) apresenta coloragédo vermelho fugaz.

B. Caracterizagdo da presenga de metilxantinas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (V.2.17.1), utilizando sflica-gel GF254, como suporte, e mistura de cloroférmio, etanol e &cido férmico (90:8:2),
como fase mével. Aplicar, separadamente,a placa, 10 ?I da solugdo (1) e 5 ?I da solugéo (2),recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solugao (1): pesar 1 g da droga pulverizada e transferir para erlenmeyer com tampa. Adicionar 3 ml de hidréxido
de aménio 25% (V/V) e 40 ml de diclorometano. Agitar por 15 minutos em agitador magnético. Filtrar através de algodao
e concentrar 5 ml do filtrado & secura em banho-maria. Ressuspender o residuo em 1 ml de metanol.

Solugao (2): solugdo a 1 mg/ml de cafeina em metanol.
Solugéo (3): solugéo a 1 mg/ml de teofilina em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). O
cromatograma, obtido com a solugdo (1), apresenta duas manchas principais, que correspondem em posi¢éo, cor e
intensidade de fluorescéncia aquelas obtidas com as solugdes (2) e (3). Em seguida, nebulizar a placa com iodo/iodeto
SR. A mancha correspondente & teofilina (Rf 0,50 aproximadamente) apresenta coloragéo violacea fugaz e a mancha
correspondente & cafefna (Rf 0,70 aproximadamente) apresenta colorag@o castanho-avermelhada.

C. Pesar 3 g da droga pulverizada e transferir para baldo de fundo redondo. Adicionar 60 ml de agua e aquecer
sob refluxo por 15 i
minutos. Deixar esfriar e filtrar. A 2 ml do extrato obtido, adicionar 2 gotas de &acido cloridrico diluido e gotejar solugédo de
gelatina SR.

Produz-se precipitado nitido.

D. A 2 ml do extrato obtido no método C de Identificagéo, adicionar 10 ml de agua e 4 gotas de cloreto férrico
metandlico.
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Desenvolve-se coloragéo cinza escuro.

Fls 1
E. A 2 ml do extrato obtido no método C de Identificagdo, adicionar 0,5 ml de vanilina SR e 1 ml de-4gido
cloridrico. Desenvolve- se coloragéo vermelha. S

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (V.4.2.2). No maximo 3%, incluindo o casquilho.
Agua (V.4.2.3). No maximo 9,5%.

Cinzas totais (V.4.2.4). No mé&ximo 3%.

DOSEAMENTO

Taninos totais

Proteger as amostras da luz durante a extragéo e a diluigao.
Utilizar 4gua isenta de diéxido de carbono em todas as operagdes.

Solugdo mae: pesar, exatamente, 0,75 g da droga moida, transferir para erlenmeyer e adicionar 150 ml de agua.
Aguecer até fervura e manter em banho-maria & temperatura de 80 °C a 90 °C por 30 minutos. Resfriar em agua
corrente, transferir a mistura para baldo volumétrico de 250 ml e completar o volume com agua. Deixar decantar o
sedimento e filtrar através de papel de filtro. Desprezar os primeiros 50 ml do filtrado.

Polifendis totais: transferir 5 ml da solugdo mée para baldo volumétrico de 25 ml e completar o volume com agua.
Misturar 5 ml desta solugdo com 2 ml de 4cido fosfottingstico SR e diluir a 50 ml com carbonato de sédio SR. Medir a
ahsorvancia da solugdo (A1) em 691 nm (V.2.14), exatamente 3 minutos ap6s a adicdo do ultimo reagente, utilizando

.a como branco.

Polifendis ndo adsorvidos pelo p6-de-pele: adicionar 0,2 g de p6 de pele a 20 ml da solugdo mae e agitar
mecanicamente por 60 minutos. Filtrar. Diluir 5 ml dessa solugdo para 25 ml com agua.

Misturar 5 ml da solugéo anterior com 2 ml de acido fosfottingstico SR e diluir a 50 ml com carbonato de sédio SR.
Medir a absorvéncia da solugdo (A2) em 691 nm (V.2.14), exatamente 3 minutos apds a adi¢@o do ultimo reagente,
utilizando agua como branco.

Solugdo referéncia: dissolver 50 mg de pirogalol em agua e diluir a 100 ml. Diluir 5 ml desta solugdo a 100 ml com
agua.

Misturar 5 ml desta solugdo com 2 ml de 4acido fosfotungstico SR e diluir a 50 ml com carbonato de sodio SR.
Medir a absorvancia da solugdo (A3) em 691 nm (V.2.14), exatamente 3 minutos apés a adigdo do ultimo reagente e
dentro de 15 minutos contados da dissolugéo do pirogalol, utilizando 4gua como branco.

Calcular o teor de taninos pela expressao:

em que

TT = taninos totais;

A1 = absorvancia medida para polifendis totais;

A2 = absorvancia medida para polifendis ndo adsorvidos;

A3 = absorvancia medida para a substancia referéncia;

m = massa da droga, em gramas, considerando a determinaqéo'de agua.
Metilxantinas

Solugdo amostra: Pesar, exatamente, cerca de 0,25 g da droga pulverizada e extrair com 20 ml de acido sulfarico
a 2,5% (V/V), com agitagdo mecénica, durante 15 minutos, por quatro vezes. Filtrar as porgbes para baldo volumétrico
de 100 ml. Completar o volume com o mesmo solvente. Transferir uma aliquota de 10 ml desta solugao para baldo
volumétrico de 100 ml e completar o volume comécido sulfdrico a 2,5% (V/IV).

Curva de calibragdo: Preparar a curva de calibragdo de cafeina dissolvendo, exatamente, 50 mg de cafeina, em
100 ml de &cido sulfarico a 2,5% (V/V), obtendo solugdo mée a 0,05% (p/V). Preparar as solugbes de referéncia
transferindo aliquotas de 1 ml; 2 ml; 3 ml; 4 ml e 5 ml da solugdo méae, separadamente, para baldes volumétricos de 100
ml. Completar o volume com &cido sulfirico a 2,5% (V/V), de forma a obter solugdes a 0,0005% (p/V), 0,001% (p/V),
0,0015% (p/V), 0,002% (p/V) e 0,0025% (p/V), respectivamente. Medir as absorvancias da solugdo amostra e das
solugdes de referéncia em 271 nm, utilizando acido sulfdrico a 2,5% (V/V) como branco.
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Calcular o teor de metilxantinas pela expressao:
Fto

Vist

em que
C = teor de metilxantinas em %;
AA = absorvancia medida para a solugéo amostra;
AP = absorvancia medida para a solugdo de referéncia;
CP = concentragéo da solugéo de referéncia em pg/mi;
m = massa da amostra em gramas considerando a determinagao de agua.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz e do calor.
XI.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
™. Carbonato de sédio SR
Preparagéo - Dissolver 14,06 g de carbonato de sédio em 100 ml de agua.
Cloreto férrico metanélico
Preparagao - Dissolver 1 g de cloreto férrico em 100 ml de metanol.
Acido fosfottingstico SR

Preparagéo - Em baldo de 250 ml, adicionar 10 g de tungstato de sodio, 8 ml de acido fosférico e 75 ml de agua,
ferver sob refluxo, durante 3 horas, depois de esfriar & temperatura ambiente completar o volume com 10 ml de agua.

Gelatina SR

Preparagéo - Dissolver 2,5 g de gelatina em 100 ml de agua.
Vanilina SR

Preparagéo - Dissolver 1 g de vanilina em 100 ml de agua.
Vanilina Sulfarica SR

Preparagao - Dissolver 1 g de vanilina em 4 ml de &cido cloridrico e 5 ml de acido sulfdrico. Diluir para 100 ml com
‘rmatanol.
lodo/iodeto SR

Preparagéo - Dissolver 1 g de iodeto de potéssio e 2 g de iodo em 100 ml de etanol.
LEGENDAS
Figura 1: Paullinia cupana Kunth - A. aspecto geral da semente;

B. aspecto geral dos cotilédones; C. secgdo transversal da porgéo externa de um cotilédone; epc: epiderme
cotiledonar; ga: célula contendo grios de amido; pct: parénquima cotiledonar; D. detalhe dos gréos de amido; E. células
epidérmicas dos cotilédones em vista frontal; F. células parenquiméaticas dos cotilédones; G. detalhe da secgéo
transversal do tegumento da semente; cp: células pétreas; ep: epiderme do tegumento; p: parénquima; H. células
epidérmicas do tegumento em vista frontal. As escalas correspondem: em A e B (1 cm), em C até H (100 pm).

237

HIDROXIDO DE POTASSIO

Kalii hydroxidum

KOH 56,11 1023.06-3

Hidroxido de potassio

Contém, no minimo, 85,0% e, no maximo, 100,5% de KOH.
DESCRIGAO

Caracteres fisicos. Particulas brancas ou levemente amareladas, cristalinas, fornecidas como esferas, raspas,
bastdes ou pedagos irregulares. Higroscépico e deliqliescente, absorve rapidamente dioxido de carbono do ar.
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Solubilidade. Muito soltivel em agua e facilmente soltvel em etanol.

Constantes fisico-quimicas

rocesson 6_.31:,__%
Ponto de fusdo (V.2.2): funde em torno de 360 °C. Fls ”"'__h_'t\ l.___
IDENTIFICAGAO A S

A. Dissolver 0,1 g da amostra em 10 ml de &gua. Diluir 1 ml da solugéo para 100 ml com agua. O pH (V.2.19) da
solugéo obtida ndo é menor do que 10,5.

B. A solugdo aquosa da amostra a 1% (p/V) responde as reagdes do ion potassio (V.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Dissolver 5 g da amostra em agua isenta de diéxido de carbono e diluir para 50 ml com o
mesmo solvente.

A solugdo obtida é limpida e incolor.

Cloretos (V.3.2.1). Pesar, exatamente, cerca de 8,75 g da amostra e transferir para baldo volumétrico de 25 ml.
Dissolver em 10 ml de 4gua. Adicionar, lentamente, 2 ml de acido nitrico, resfriar e completar o volume com &cido nitrico
SR. Utilizar 20 ml desta solugéo e proceder conforme descrito em Ensaio-limite para cloretos.

No maximo 0,005% (50 ppm).
Carbonatos. Proceder conforme descrito em Doseamento.

Cada ml de acido cloridrico M necessario para viragem da solugéo de azul de bromofenol Sl equivale a 69,103 mg
X2C03. No méaximo 2%.

Sulfatos (V.3.2.2). Pesar, exatamente, cerca de 15 g da amostra e transferir para baldo volumétrico de 50 ml.
Dissolver em 15 ml
de agua. Adicionar, lentamente, 12 ml de acido cloridrico, resfriar, e diluir para 50 ml com &cido cloridrico diluido. Utilizar
30 ml da solugdo obtida e 1 ml de &cido sulfurico padrdo. Proceder conforme descrito em Ensaio-limite para sulfatos. No
maximo 0,005% (50 ppm).

Sédio. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorgéo atémica (V.2.13 - Método ). Dissolver 1 g
da amostra em
50 ml de agua, adicionar 5 ml de &cido sulfirico e completar a 100 ml com &gua. Diluir 1 ml da solugdo em agua e
completar a 10 ml com o mesmo solvente. Preparar a solugdo de referéncia dissolvendo, em &gua, 0,5084 g de cloreto
de sédio, previamente dessecado entre 100 °C e 105 °C por 3 horas e diluir a 1000 ml com o mesmo solvente (0,2 mg
de sddio por ml). Diluir se necessario. Efetuar a leitura em 589 nm usando como fonte de radiagdo lampada de catodo
oco de sédio e chama do tipo ar-acetileno. No méaximo 1% (10 000 ppm).

Ferro (V.3.2.4 - Método lI). Dissolver 10 g da amostra em 15 ml de &gua. Cuidadosamente, adicionar 12 ml de
Acido cloridrico, resfriar, diluir com &cido cloridrico 7,3% (p/V) e completar a 50 ml com o mesmo solvente. Utilizar 5 ml e
proceder conforme descrito em Ensaio-limite para ferro. No méximo 0,001% (10 ppm).

Aluminio (V.3.2.10). Exigido para hidréxido de potdssio destinadoa preparagéo de solugdes para diélise. Dissolver
20 g da amostra em 100 ml de agua e adicionar 10 ml de tampé&o acetato pH 6,0.

" Proceder conforme descrito em Ensaio-limite para aluminio. Utilizar, como solugao de referéncia, mistura de 2 ml
solugdo padrao de aluminio 2 ppm, 10 ml de tamp&o acetato pH 6,0 e 98 ml de agua.

Utilizar, como branco, mistura de 10 ml de tampéo acetato pH 6,0 e 100 ml de agua. No méximo 0,00002% (0,2
ppm).

Metais pesados (V.3.2.3 - Método I). Diluir 10 ml da solugdo obtida no teste para Ferro a 20 ml com agua,
proceder conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados. Utilizar, como referéncia, solugéo padréo de chumbo
1 ppm Pb. No maximo 0,001% (10 ppm).

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 2 g da amostra em 25 ml agua isenta de diéxido de carbono. Adicionar 25 ml de
cloreto de bario 0,025 M, recentemente preparado, e 0,3 ml de fenolftaleina Sl. Adicionar, lentamente, com agitagdo, 25
ml de acido cloridrico M SV.

Continuar a titulagdo com &cido cloridrico M SV até promover a viragem do indicador de rosa para incolor.
Adicionar 0,3 ml de solugéo de azul de bromofenol Sl e continuar a titulagdo com &cido cloridrico M SV até mudanga de
cor de violeta-azulado para amarelo.

Cada ml de acido cloridrico M SV gasto na combinagdo das titulages equivale a 56,110 mg de alcalinidade total,
calculada como KOH. Cada ml de &cido cloridrico M SV gasto na segunda titulag&o equivale a 69,110 mg de K2CO3.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados e ndo metalicos.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.
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CLASSE TERAPEUTICA

Agente alcalinizante.

XI1.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Cloreto de bario 0,025 M

Preparagao - Dissolver 61 g em 1 000 ml de agua destilada.
XIil.4. TAMPOES

TAMPAO ACETATO PH 6,0

Preparagéo - Dissolver 100 g de acetato de aménio em 300 ml de &gua, adicionar 4,1 ml de acido acético glacial
e, se necessario, ajustar o pH utilizando solugéo de aménia 10 M ou &cido acético 5 M e completar a 500 ml com agua.

238

IODETO DE POTASSIO

Kalii iodidum

Kl 166,00 0701.04-1

lodeto de potassio

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 100,5% de Kl, em relagao a substéncia dessecada.

DESCRIGCAO
Caracteres fisicos. P6 branco ou cristais incolores.

Solubilidade. Muito soltivel em &gua, faciimente soltivel em glicerol e soltivel em etanol.

Constantes fisico-quimicas

Ponto de fusdo (V.2.2): funde em torno de 680 °C.

IDENTIFICAGAO

A. A solugdo a 10% (p/V) em agua isenta de diéxido de carbono responde as reagdes do ion iodeto (V.3.1 ).
B. A solugdo a 10% (p/V) em agua isenta de dioxido de carbono ‘responde as reagdes do fon potassio (V.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugo. A solugdo utilizada no teste A de Identificagéo é limpida e incolor.

Alcalinidade. A 12,5 ml da solucdo utilizada no teste A de Identificagéo, adicionar 0,1 ml de solugéo de azul
bromotimol SI e titular com acido clorfdrico 0,01 M SV até coloragdo amarela. No maximo 0,5 ml de acido cloridrico 0,01
M SV.

—

lodatos. A 10 ml da solugdo utilizada no teste A de Identificagéo, adicionar 0,25 ml de amido isento de iodetos SR

e 0,2 ml de acido sulfirico M. Deixar em repouso, protegido da luz, por 2 minutos. N&o desenvolve-se colorag&o azul.

Tiossulfato. A 10 ml da solugéo utilizada no teste A de Identificagéo, adicionar 0,1 ml de amido Sl e 0,1 ml de iodo
0,005 M.

Desenvolve-se coloragéo azul.

Sulfatos (V.3.2.2). Diluir 10 ml da solugéo utilizada no teste A de Identificagédo a 15 ml com agua. Proceder
conforme descrito em Ensaio-limite para sulfatos. No maximo 0,015% (150 ppm).

Metais pesados (V.3.2.3 - Método 1). Utilizar 20 ml da solugdo obtida no teste A de Identificagdo. Proceder
conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados, utilizando solugdo padrdo de chumbo (1 ppm de Pb). No
maximo 0,001% (10 ppm).

Ferro (V.3.2.4). Diluir 5 ml da solugdo obtida no teste A de Identificagdo a 10 ml com agua. Proceder conforme
descrito em Ensaio-limite para ferro. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em estufa entre 100 °C e 105 °C, por 3 horas. No
méximo 1%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 1,5 g da amostra, dissolver emagua e completar para 100 ml com o mesmo solvente.
A 20 ml de solugdo, adicionar 40 ml de &cido cloridrico e titular com iodato de potassio 0,05 M SV até mudanga de cor de
vermelho para amarelo.

Adicionar 5 ml de cloroférmio. Continuar a titulagdo, agitando vigorosamente, até descoloragdo da camada de
cloroférmio. Cada ml de iodato de potassio 0,05 M SV equivale a 16,600 mg de KI.

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html

Q]

Q

70/191



c al g—

{
ris l —

23/06/2023, 14:10 Ministério da Sagpde Visto, o
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO rocesson BP0
Em recipientes bem-fechados. Fls n°___ 208 T
\ietn i

ROTULAGEM AR e A

Observar a legislagdo vigente.

XIl.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
AMIDO ISENTO DE IODETOS SR

Preparagao - Triturar 1 g de amido solGvel com 5 ml de agua e adicionar, sob agitagéo continua, 100 ml de agua
fervente.

XI1.3. SOLUGOES VOLUMETRICAS

IODATO DE POTASSIO 0,05 M SV

Preparagio - Dissolver 10,7 g de iodato de potassio em &gua a 1 000 ml,
Padronizagéo - Diluir 25 ml da solugdo a 100 ml com agua.

Transferir 20 ml da solugdo resultante para erlenmeyer, adicionar 2 g de iodeto de potassio e 10 ml de acido
sulfarico M. Titular com tiossulfato de s6dio 0,2 M SV, utilizando amido S| como indicador.

Adicionar 1 ml do indicador e 200 ml de 4gua préximo ao ponto final da titulagao. Cada ml de tiossulfato de s6dio
M SV equivale a 35,679 mg de KIO3.

Brometo de 3-[(a-hidroxifenilacetil)oxi]-8,8-dimetil-endo-8- azobiciclo[3,2, 1]Joctano

Contém, no minimo, 98,5% e, no méximo, 100,5% de C17H24BrNO3, em relagao a substancia dessecada.
DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P cristalino, branco ou cristais incolores.

Solubilidade. Facilmente soltvel em agua, solivel em etanol, praticamente insoluvel em éter.

Constantes fisico-quimicas

Ponto de fusdo (V.2.2): funde em torno de 190 °C.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a 105 °C, até peso constante, e
dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 71191



23/06/2023, 14:10 ‘Ministéyrio da Sade

as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de metilbrometo de homatropina padréo, preparado Processo né: -

de maneira idéntica. Caso sejam observadas diferengas, dissolver a amostra e o padréo, separadamente, em metanole _ . 1‘ {’B CL’L '?

recristalizar pela adigéo de dioxana a cada solugéo. >, ’.'l? Nloed =
a1 L

B. O espectro de absorgao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solugéo a 0,1% (p/V) em
etanol, exibe maximo em 258 nm, idéntico ao observado no espectro de solugédo similar de metilbrometo de homatropina
padrao.

C. Dissolver 0,1 g da amostra em 5 ml de agua e adicionar iodeto de potassio mercurico SR. Produz-se
precipitado branco ou levemente amarelado. N&o se produz precipitado pela adigdo de solugdes de hidréxidos alcalinos
ou carbonatos, mesmo em solugdes concentradas da amostra (distingdo da maioria dos alcaléides).

D. Dissolver 0,1 g da amostra em 5 ml de dgua e adicionar reineckato de aménio SR. Produz-se precipitado
vermelho.

E. A solugdo aquosa da amostra a 5% (p/V) responde as reagdes do ion brometo (V.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solug&o. A solugéo a 5% (p/V) em agua isenta de diéxido de carbono ¢ limpida e incolor.
pH (V.2.19). 4,5 a 8,5. Determinado em solugéo a 1% (p/V).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica-gel G, como suporte, e mistura de &cido férmico anidro, &gua e acetato de etila (16,5:16,5:67), como fase
mével. Aplicar, separadamente, a placa, 5 ul de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 0,20 g da amostra em mistura de agua e metanol (1:9) e diluir at¢é 5 ml com o mesmo
siente.

Solugéo (2): diluir 0,5 ml da solugéo (1) até 100 ml com mistura de dgua e metanol (1:9).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar em estufa entre 100 °C a 105 °C até que o odor de
solvente ndo seja perceptivel. Deixar esfriar. Nebulizar com iodobismutato de potassio diluido e, em seguida, com
peréxido de hidrogénio 3% (p/V) SR.

Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a solugdo (1), diferente da principal, ndo & mais
intensa que aquela obtida com a solugéo (2) (0,5%).

Impurezas organicas volateis. Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (V.2.17.5). Utilizar
cromatografo a gas provido
de detector de ionizagdo de chama; coluna cromatografica de silica fundida (30 m de comprimento e 0,53 mm de
diametro interno), coberta com silica quimicamente ligada a fenilmetilpolisiloxano (5:95) (5 um); pré-coluna de 5 m de
comprimento e 0,53 mm de diametro interno com silica desativada com fenilmetilsiloxano. Programar a temperatura da
coluna de acordo com os seguintes pardmetros:deixar a 35 °C por 5 minutos e aumentar para 175 °C na razdo de 8 °C
por minuto; aumentar até 260 °C na razdo de 35 °C por minuto e manter por pelo menos 16 minutos. Manter as
temperaturas do injetor e do detector a 70 °C a 260 °C, respectivamente. Utilizar hélio como gas de arraste a velocidade
linear de cerca de 35 cm/segundo.

Solugdo amostra: dissolver, em agua livre de material organico quantidade exatamente pesada da amostra de
modo a obter solugdo a 20 mg/ml.

#.  Solugio padro: preparar solugdo, em agua livre de material organico contendo 0,04 pg/ml de benzeno, 12,0
ml de cloreto de metileno, 1,2 pg/ml de cloroférmio, 7,6 pg/ml de 1,4-dioxano e 1,6pg/ml de tricloroetileno.

Injetar replicatas de 1 pl da solugdo padrdo. A resolugdo entre quaisquer dois componentes néo deve ser menor
que 1. O desvio padréo relativo das 4reas de replicatas dos picos registrados néo deve ser maior que 15%.

Procedimento: injetar, separadamente, 1 ul das solugdes padréo e amostra. Registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. As &reas dos picos relativos ao benzeno, cloreto de metileno, cloroférmio, 1,4-dioxano e
tricloroetileno obtidos para a solugdo amostra ndo devem ser superiores as areas dos picos relativos ao benzeno, cloreto
de metileno, cloroférmio, 1,4-dioxano e tricloroetileno obtidos para a solugéo padrdo, correspondendo a, no maximo, 2
ppm, 800 ppm, 60 ppm, 380 ppm e 80 ppm, respectivamente.

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em estufa a 105°C, por 3 horas. No maximo 0,5%.
Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g a 2 g de amostra. No maximo 0,2%.
DOSEAMENTO

A. Por Titulagéo. Dissolver 0,3 g da amostra em 10 ml deagua. Titular com nitrato de prata 0,1 M SV. Determinar o
ponto final potenciometricamente, usando eletrodo indicader de prata e eletrodo de referéncia de prata/cloreto de prata.
Cada ml de nitrato de prata 0,1 M SV equivale a 37,028 mg de C17H24BrNO3,

B. Por Titulagdo em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). Pesar, exatamente, cerca de 0,7 g da amostra e dissolver em
mistura de 50 ml de acido acético glacial e 10 ml de acetato mercurico a 6% (p/V) emacido acético glacial. Adicionar 1
gota de cloreto de metilrosanilinio S (cristal violeta) e titular com &cido perclérico 0,1 M SV até mudanga de cor de azul
para verde azulado. Realizar ensaio em branco e fazer as corregdes necessarias. Cada ml de &cido perclérico 0,1 M SV
equivale a 37,028 mg de C17H24BrNO3.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
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Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM Procersn _6Y02%
Observar a legislagéo vigente. Fsn' ___.5.5-(2—5"""

7
L So—

CLASSE TERAPEUTICA

Anticolinérgico.

XI1.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
lodeto de potassio mercurico SR

Preparagao - Dissolver 1,358 g de cloreto merctrico em 60 ml de dgua. Dissolver 5 g de iodeto de potassio em 10
ml de agua.

Misturar as duas solugdes e diluir com agua para 100 ml.
lodobismutato de potassio diluido

Preparagdo - Dissolver 100 g de (+)-acido tartarico em 500 ml de dgua. Separadamente, dissolver 100 g de (+)-
acido tartarico em
400 ml de 4gua e adicionar 8,5 g de oxinitrato de bismuto. Agitar por uma hora, adicionar 200 ml de solugéo a 40% (p/V)
de iodeto de potassio e agitar bem. Deixar em repouso por 24 horas e filtrar.

Misturar a primeira solugdo com 50 ml da segunda.
Reineckato de aménio SR

—_—

Preparacéo - Agitar, freqiientemente, cerca de 0,5 g de reineckato de aménio em 20 ml de dgua durante uma hora
e filtrar. Usar dentro de 2 dias.

11- Ciclopropil- 5,11- diidro- 4- metil- 6H- dipirido[ 3,2- b: 2', 3'- e][1,4]diazepin-6-ona

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C15H14N40, em relagéo a substancia dessecada.
DESCRIGAO

Caracteres fisicos. Pé cristalino branco a branco-amarelado.

Solubilidade. Soltvel em agua, soltvel em cloroférmio, levemente sollGvel em dimetilformamida, pouco sollvel em
acido acético glacial e metanol.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (V.2.2): 247 °C a 249 °C.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a 105 °C, até peso constante, e
dispersa em brometo de potassio, apresenta méaximos de absorg&o somente nos mesmos comprimentos de onda e com

as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de nevirapina padrdo, preparado de maneira
idéntica.

B. O tempo de retengdio do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida em Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da solugéo padréo.
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ENSAIOS DE PUREZA Fls n '\‘.’\OE )

Visto .
A>3

Metais pesados (V.3.2.3 - Método Il). No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em estufa, a 105 °C, por 30 minutos. No maximo
2,0%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No méximo 0,2%.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido de
detector ultravioleta a 237 nm:; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de di&metro interno, empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octilsilano (3 ym a 10 pm), mantida a temperatura ambiente; fluxo de 0,8 mi/minuto.

Tampéo fosfato pH 3,0: transferir 7,09 g de fosfato de potéssio monobasico para baldo volumétrico de 1 000 ml.
Dissclver e completar o volume com &gua. Homogeneizar. Ajustar o pH para 3,0 com &cido fosférico 2 M.

Fase mével: mistura de tampao fosfato pH 3,0 e acetonitrila (60:40).
Solugdo amostra: solugéo a 0,3 mg/ml da amostra em fase mével.
Solugdo padréo: solugio a 0,3 mg/ml de nevirapina padréo em fase mével.

Injetar replicatas de 20 pl da solugdo padrdo. O desvio padréo relativo das &reas de replicatas dos picos
registrados nao deve ser maior que 2,0%.

= Procedimento: injetar, separadamente, 20 ul das solugBes padréo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as &reas dos picos. Calcular o teor de C15H14N40 na amostra a partir das respostas obtidas com as solugées padréo e
amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-retroviral.

C8H6N405 238,16 0896.01-2

C8H6N405.H20 256,18

1-[[(5-Nitro-2-furanil)metilenc]amino]-2,4-imidazolidinodiona

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C8HEN405, em relac3o a substancia anidra.
DESCRIGAO

Caracteres flsicos. P6 amarelo cristalino ou cristais amarelos.

Na forma sélida ou em solugSo, sofre descoramento por alcalis e por exposigdo & luz, e decomposi¢&o pelo
contato com metais, exceto ago inoxidavel e aluminio.

Solubilidade. Muito pouco soltivel em &gua, solivel em dimetilformamida, muito pouco solivel em etanol.

IDENTIFICAGAO
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A. O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a 140 °C, por 30 minutos, até pescr\_
constante, e dispersa em dleo mineral, apresenta maximos de absorgédo somente nos mesmos comprimentos de onda €
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de nitrofurantoina padrdo, preparado de/
maneira idéntica. i

B. Proceder ao abrigo de luz intensa. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 220 nm a 400
nm, da solugdo amostra obtida no método A de Doseamento, exibe maximos em 266 nm e em 367 nm, idénticos aos
observados no espectro de solugdo similar de nitrofurantoina padr&o. A razéo entre os valores de absorvancia medidos
em 367 nm e em 266 nm esta compreendida entre 1,36 e 1,42.

C. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida no método B de
Doseamento, correspondeaquele do pico principal da solugdo padréao.

D. Dissolver 10 mg da amostra em 10 ml de dimetilformamida.

Transferir 1 ml da solugédo para tubo de ensaio e adicionar 0,1 ml de solugdo etandlica de hidréxido de potassio
0,5 M. Desenvolve-se coloragdao marrom.

E. Dissolver 5 mg da amostra em 5 ml de hidréxido de sddio 0,1 M. Desenvolve-se coloragéo amarela intensa, que
passa em seguida a laranja-avermelhada.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica GF254, como suporte, e mistura de nitrometano e metanol (9:1), como fase moével. Aplicar,
separadamente, a placa, 10 pl de cada uma das solugbes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): dissolver 0,25 g da amostra em dimetilformamida e completar o volume para 10 ml com acetona.
Solugéo (2): diluir 1 ml da solug&o (1) para 100 ml com acetona.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar, aquecer a 100-105 °C por 5 minutos.
Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Nebulizar com cloridrato de fenilidrazina SR.

Aguecer novamente a placa a 100-105 °C por 10 minutos. Qualguer mancha secundéria obtida no cromatograma
com a solugéo (1), diferente da mancha principal, ndo € mais intensa que aquela obtida com a solugdo (2) (1%).

Agua (V.2.20.3). Dessecar a 140 °C por 30 minutos. No méximo 1%, para a forma anidra, e entre 6,5% e 7,5%,
para a forma monoidratada.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No méaximo 0,1%.
DOSEAMENTO

A. Por Espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3). Proceder ao abrigo de luz. Pesar, exatamente,
cerca de 0,12 g da amostra e dissolver em 50 ml de dimetilformamida. Completar o volume para 1 000 ml com agua.
Transferir, para baldo volumétrico de 100 ml, 5 ml da solugédo e completar o volume com uma solugdo contendo acetato
de sodio a 1,8% (p/V) e 4cido acético glacial a 0,14% (V/V). Medir a absorvéancia da solugdo resultante em 367 nm,
utilizando a solugdo de acetato de sédio e acido acético acima indicada para o ajuste do zero. Calcular o teor de
C8HBN405 na amostra, considerando A(1%, 1 cm) = 765, em 367 nm.

B. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4).

Utilizar cromatégrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 300 mm de comprimento e 3,9 mm de
diametro interno,
empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a temperatura ambiente, ajustar os
parametros operacionais para que o tempo de retengéo do pico da nitrofurantoina seja de 8 minutos e a altura cerca de
metade do total da escala.

Tampao fosfato pH 7,0: dissolver 6,8 g de fosfato de potassio mbnobésico em 500 ml de agua, adicionar hidréxido
de aménio M suficiente para ajustar até pH 7,0, completar o volume para 1 000 ml com &gua e homogeneizar.

Fase movel: mistura de tampéo fosfato pH 7,0 e tetraidrofurano (9:1). Filtrar e degaseificar.

Solugéo padrao interno: dissolver quantidade exatamente pesada de acetanilida em agua, e diluir adequadamente
de modo a obter solugdo a 1 mg/ml.

Solugéo amostra: dissolver, exatamente, cerca de 50 mg da amostra em 40 ml de dimetilformamida. Adicionar 50
ml de solugéo padréo interno, completar o volume para 100 ml com dimetilformamida e homogeneizar.

Solucgdo padréo: dissolver, exatamente, cerca de 50 mg de nitrofurantoina padréao em 40 ml de dimetilformamida.
Adicionar 50 ml de solugdo padréo interno, completar o volume para 100 ml com dimetilformamida e homogeneizar.

A resolugdo entre acetanilida e nitrofurantoina ndo deve ser menor que 3. O desvio padréo relativo das areas de
replicatas dos picos registrados ndo deve ser maior que 2%.

Procedimento: injetar, separadamente, volumes iguais (5 pl ou 10 pl) das solugdes padrdo e amostra, registrar os
cromatogramas e medir as 4reas dos picos correspondentes & nitrofurantoina e a acetanilida. Calcular o teor de
C8HBN405 na amostra a partir das respostas obtidas para a relagdo nitrofurantoina/acetanilida, nas solugdes padréo e
amostra.
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EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz, em temperatura inferior a 25 °C. Pric=asan "_ng_)% ;

ROTULAGEM Fis n°_
Observar a legislagdo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA

Antibacteriano.

XIl.2, REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Cloridrato de fenilidrazina SR

Preparagio - Dissolver 0,9 g de cloridrato de fenilidrazina em 50 ml de 4gua. Descorar com carvao ativado e filtrar.

Recolher o filtrado em baldo volumétrico de 250 ml, adicionar 30 ml de &cido cloridrico @ completar o volume com agua.
2411
NITROFURANTOINA CAPSULAS
Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidadé declarada de CBHBEN405.
IDENTIFICAGAQ

™ A. Proceder ao abrigo de luz. O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 220 nm a 400 nm, da

« ..Jcdo amostra obtida em Doseamento, exibe méximos em 266 nm e 367nm.

B. Pesar e homogeneizar o contelido das capsulas. Agitar quantidade de pé equivalente a 10 mg de
nitrofurantoina com 10 ml de dimetilformamida e filtrar. Adicionar a 1 ml do filtrado 0,1 ml de hidréxido de potassio
alcodlico 0,5 M. Desenvolve-se coloragdo castanha.

CARACTERISTICAS

Determinagao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegragéo (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.
ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica-gel HF254, como suporte, e mistura de nitrometano e metanol (90:10), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, 10 pl de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): dissolver quantidade do pé equivalente a 0,1 g de nitrofurantoina em 10 ml de mistura de
dimetilformamida e acetona
(1:9). Filtrar.
—_—

Solugao (2): diluir 1 ml da solugéo (1) para 100 ml com acetona.‘

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Aquecer a placa a 105 °C durante 5 minutos,
e examinar sob
luz ultravioleta (254 nm). Nebulizar com cloridrato de fenilidrazina SR. Aquecer novamente a 105 °C durante 10 minutos.
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a solugéo (1), diferente da mancha principal, ndo é mais
intensa que aquela obtida com a solugéo (2) (1,0%).

DOSEAMENTO

Proceder ao abrigo da luz. Pesar 20 capsulas, remover o conteudo e pesa-las novamente. Homogeneizar o
contelido das capsulas.

Transferir, para baldo volumétrico de 1 000 ml, quantidade do pé equivalente a 0,12 g de nitrofurantoina e
dissolver em 50 ml de dimetilformamida. Agitar durante 5 minutos, completar o volume com agua e filtrar. Proceder
conforme descrito no método A de Doseamento da monografia de Nitrofurantoina, a partir de “Transferir para baldo
volumétrico de 100 ml, 5 ml da soluggo...”. Calcular a quantidade de C8HEN405 nas cépsulas, considerando A(1%, 1
cm) = 765, em 367 nm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz, a temperatura inferior a 25 °C.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

XI1.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
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Cloridrato de fenilidrazina SR Fls 0 1960 “lj""
Preparagéao - Dissolver 0,9 g de cloridrato de fenilidrazina em 50 ml de agua. Descorar com carvao ativado e ﬁltrgni?m_____..\:‘k_, B

e N

Recolher o filtrado em baldo volumétrico de 250 ml, adicionar 30 ml de acido cloridrico e completar para volume com
agua.

241.2

NITROFURANTOINA DRAGEAS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de CBHEN405.
IDENTIFICAGAO

A. Pesar e pulverizar as drageas. Agitar quantidade do pé equivalente a 0,1 g de nitrofurantoina com 10 ml de
acido acético 6 M. Aquecer por alguns minutos e filtrar a quente. Esfriar & temperatura ambiente, recolher o precipitado e
dessecar a 105 °C por 1 hora até peso constante. O residuo responde ao teste A de Identificagdo da monografia de
Nitrofurantoina.

B. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 220 nm a 400 nm, da solug&o obtida no método A
de Doseamento, exibe maximos em 266 nm e em 367 nm. A razdo entre os valores de absorvancia medidos em 367 nm
e em 266 nm esta compreendida entre 1,36 e 1,42.

C. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida no meétodo B de
Doseamento, correspondeaquele do pico principal da solug&o padrao.

CARACTERISTICAS

. Determinacdo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Teste de desintegragéo (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.
TESTE DE DISSOLUGAOQ (V.1.5)
Meio de dissolugdo: tampdo fosfato pH 7,2, 900 ml
Aparelhagem: cesta, 100 rpm
Tempo: 60 minutos e 120 minutos

Procedimento: ap6s o teste, retirar aliquota do meio de dissolugéo, filtrar e diluir com meio de dissolugédo até
concentragdo adequada. Medir as absorvancias das solugdes em 375 nm (V.2.14-3), utilizando o mesmo solvente para
ajuste do zero. Calcular a quantidade de C8HEN40O5 dissolvido no meio, comparando as leituras obtidas com a da
solugéo de nitrofurantoina padréo na concentragédo de 0,001% (p/V), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 25% (T) da quantidade declarada de C8HEN405 se dissolvem em 60 minutos, e néo
menos que 85% (T) da quantidade declarada de C8HEN405 se dissolvem em 120 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no teste Substancias relacionadas da monografia de
#™-ofurantoina. Preparar a solugdo (1) como descrito a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar as drageas. Dissolver quantidade do pé equivalente a 0,1 g de nitrofurantoina em
10 ml de mistura filtrada de dimetilformamida e acetona (1:9).

DOSEAMENTO

A. Por Espectrofotometria de absorgdio no ultravioleta (V.2.14-3). Pesar e pulverizar 20 drageas. Proceder
conforme descrito no método A de Doseamento da monografia de Nitrofurantoina, utilizando quantidade do pd
equivalente a 0,12 g de nitrofurantoina.

Calcular a quantidade de C8HEN405 nas drageas, a partir da leitura obtida.

B. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Proceder conforme descrito no método B de
Doseamento da monografia de Nitrofurantoina. Preparar a solugdo amostra como descrito a seguir.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 drageas. Transferir quantidade do pé equivalente a 50 mg de
nitrofurantoina para baldo volumétrico de 100 ml, adicionar 40 ml de dimetilformamida e agitar, mecanicamente, por 15
minutos. Adicionar 50 ml de solugéo padrio interno, homogeneizar e deixar esfriar & temperatura ambiente. Completar o
volume com dimetilformamida e homogeneizar. Filtrar através de filtro de nylon de porosidade 0,45 pm.

Procedimento: injetar, separadamente, volumes iguais (5 pl ou 10 yI) das solugdes padrdo e amostra, registrar os
cromatogramas e medir as 4reas dos picos correspondentes & nitrofurantoina e a acetanilida. Calcular a quantidade de
C8HBN405 nas drageas a partir das respostas obtidas para a relagéo nitrofurantoina/acetanilida, nas solugdes padréo e
amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz, em temperatura inferior a 25 °C.
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ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente. Fls

242

NITROPRUSSETO DE SODIO

Natrii nitroprussias

Na2[Fe?CN)5N0Q].2H20 297,95 1113.21- 6 Na2[Fe?CN)5NO] 261,95
Nitrosilpentacianoferrato (Ill) de sédio diidratado

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 100,5% de Na2[Fe(CN)SNO].2H20.
DESCRICAO

Caracteres fisicos. Cristais rombicos, transparentes, vermelho-escuros.

Solubilidade. Facilmente solivel em &gua, pouco solivel em etanol 96% (V/V) e muito pouco soltivel em
cloroférmio.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgao no visivel (V.2.14-3), na faixa de 350 nm a 600 nm, de solugdo a 0,7% (p/V) em agua,
exibe maximo em 395 nm, ombro a 510 nm, e minimo em 370 nm. A absorvancia em 395 nm deve estar compreendida
entre 0,65 e 0,80.

“™  B. Dissolver 5 mg da amostra em 2 ml de 4gua. Adicionar 2 gotas de acetona e 0,5 ml de hidréxido de s6dio 2 M.

= .senvolve-se
coloragao laranja.

C. Dissolver cerca de 20 mg da amostra em 2 ml de &gua e adicionar 0,1 ml de sulfeto de sddio 0,5 M.
Desenvolve-se coloragao vermelho-violacea intensa.

D. Dissolver 50 mg da amostra em 1 ml de 4gua, acidificar com &cido cloridrico. A solugdo resultante responde as
reagdes do ion sédio (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA
Cloretos (V.3.2.1). Determinar em 2 g da amostra. No maximo 0,02% (200 ppm).
Sulfatos

Solugéo (1): dissolver 5 g da amostra em agua e transferir para baldo volumétrico de 250 ml. Completar o volume
com o mesmo solvente. Filtrar a solugéo para erlenmeyer de 250 ml.

Solugéo (2): dissolver 15 mg de sulfato de sédio anidro emégua, transferir para baléo volumeétrico de 100 ml e
completar o volume com o mesmo solvente. Transferir 5 ml dessa solugéo para baldo volumétrico de 250 ml e completar
o volume com &gua. Transferir toda a solugdo para um erlenmeyer de 250 ml.

Procedimento: em cada um dos erlenmeyers adicionar 10 gotas de acido acético glacial e 5 ml de cloreto de bario
#=_Deixar em repouso por 10 minutos. Expor os frascos a fonte de luz fluorescente e observar. A turbidez desenvolvida
:a solugdo (1) ndo deve ser superior a desenvolvida pela solug&o (2). No méximo 0,01% (100 ppm).

Agua (V.2.20.1). Determinar em 0,25 g da amostra. Entre 9,0% e 15,0%.
DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,5 g da amostra e dissolver em 130 ml de &gua. Titular com nitrato de prata 0,1 M
SV determinando o ponto final potenciometricamente por meio de um sistema de eletrodos de prata-cloreto de prata.
Cada ml de nitrato de prata 0,1 M SV equivale a 14,897 mg de Na2[Fe (CN)5NQ].2H20 ou a 13,096 mg de Na2[Fe
(CN)5NO].

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Vasodilatador.

XIl.2, REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES
Sulfeto de sédio 0,5 M

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html
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Preparagdo - Dissolver, com aquecimento, 12 g de sulfeto de s6dio em 45 ml de mistura de 4gua e glict‘errglceé%%/g ng‘&%‘
(10:29). Esfriar e i aded GV

diluir para baléo volumétrico de 100 m! com 0 mesmo solvente. Vislo s

Estabilidade - Preparar para consumo imediato.
243
OXIDO DE ZINCO
Zinci oxidum
Zn0 81,39 1291.06-8
Oxido de zinco
Contém, no minimo, 99,0% e, no méximo, 100,5% de ZnO, em relag&do a substancia incinerada.
DESCRIGAO
Caracteres fisicos. P6 fino, amorfo, branco ou levemente amarelado.
Solubilidade. Insolivel em &gua e em etanol. Soluvel em acidos minerais diluidos.
Constantes flsico-quimicas
Ponto de fus&o (V.2.2): funde em torno de 1 970 °C.
IDENTIFICAGAO
o~ ‘
A. Toma-se amarelo quando fortemente aguecido. A coloragéo amarela desaparece sob resfriamento.

B. Dissolver 0,1 g em 1,5 ml de &cido cloridrico diluldo SR e completar para 5§ ml com &gua. A solugéo obtida
responde as reagdes do fon zinco (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Alcalinidade. Homogenelzar 1 g da amostra com 10 ml de &gua fervente. Adicionar 0,1 ml de fenolftalefna SI, a
solugao tomase vermelha, Filtrar e titular com écido cloridrico 0,1 M SV. No méaximo 0,3 ml de acido cloridrico 0,1 M SV é
necessario para viragem do indicador.

Carbonatos e substancias insoliveis em acidos. Dissolver 1 g da amostra em 15 ml de &cido cloridrico diluido SR.
N&o se observa efervescéncia durante a dissolugdo. A solugdo é incolor e menos opalescente que a suspensdo de
referéncia a 10% (V/V) descrita em Limpidez da solugdo (VI-3).

Arsénio (V.3.2.5). Determinar em 0,2 g da amostra e proceder conforme descrito em Ensaio-limite para arsénio.
No méximo 0,0005% (5 ppm).

Cadmio. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorgéo atdmica (V.2.13 - Método Il). Dissolver
2,0 g da amostra em 14 mi de mistura de &gua e &cido nitrico isento de cadmlo e chumbo (1:1). Ferver durante 1 minuto,
resfriar e completar a 100 ml com agua. Preparar solugdo de referéncia utilizando solugao padréo de cadmio a 0,1%
(p/V). Diluir com &cido nitrico 3,5% (V/V) isento de cadmio e chumbo e realizar a leitura em 228,8 nm, utilizando ldmpada
,-d:\ catodo oco de cadmio como fonte de radiagdo e chama ar-acetileno. No méximo 0,601% (10 ppm)
Ferro (V.3.2.4 - Método I). Dissolver 500 mg da amostra em 1 ml de acido cloridrico dilufdo SR, diluir para 10 ml
com agua e proceder conforme descrito em Ensaio-limite para ferro. No maximo 0,02% (200 ppm).

Chumbo. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorgao atémica (V.2.13 - Método Il). Dissolver
5,0 g da amostra em 24 ml de mistura de &gua e acido nitrico isento de cadmio e chumbo (1:1). Ferver durante 1 minuto,
resfriar @ completar a 100 ml com 4gua. Preparar solugdo referéncia utilizando solugao padréo de chumbo 0,1% (p/V).
Diluir com acido nitrico 3,6% (V/V) isento de cadmio e chumbo e realizar a leitura em 283,3 nm, utilizando l1ampada de
catodo oco de chumbo como fonte de radiag&o e chama aracetileno.

No méaximo 0,005% (50 ppm).
Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra, a 500 °C. No maximo 1%.
DOSEAMENTO

Dissolver, exatamente, cerca de 0,15 g da amostra em 10 ml de 4cido acético dilufdo. Diluir com agua para 200 ml
e proceder conforme descrito em Titulagdo complexométrica de zinco (V.3.4.4- 2). Cada mi de EDTA dissédico 0,1 M SV
equivale a 8,139 mg deéxido de zinco.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

244
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PETROLATO BRANCO

Proces

ol
Petrolatum album
Mistura purificada de hidrocarbonetos semi-solidos, obtidos do petréleo. Pode conter estabilizante adequado.
DESCRIGAO

Caracteres fisicos. Massa untuosa, semi-sélida, branca ou levemente amarelada, praticamente inodora e insipida.

Solubilidade. Praticamente insoltivel em agua, soluvel em benzeno, cloroférmio, éter etilico, éter de petréleo,
dissulfeto de carbono,éleos, praticamente insoltvel em glicerol e etanol.

Constantes fisico-quimicas

Densidade relativa (V.2.5): 0,815 a 0,880. Determinar a 60°C.
Faixa de fuséo (V.2.2): 38 °C a 60 °C.

ENSAIOS DE PUREZA

Consisténcia

Aparelhagem. Determinar a consisténcia utilizando um penetrdmetro, o qual deve possuir um pistao metalico
polido, de 150 g, em forma de cone e uma ponta de ago destacavel. A ponta do cone deve ter um &ngulo de 30° e a
extremidade truncada um diametro de 0,381 + 0,025 mm. O didmetro da base da ponta deve ser de 8,38 £ 0,05 mme o
comprimento da ponta deve ser de 14,94 + 0,05 mm. A porgao restante do cone deve ter um angulo de 90°, altura de
cerca de 28 mm e didmetro méximo na base de cerca de 65 mm. Os recipientes para o teste devem ser cilindros
metalicos de fundo chato, cujo didmetro deve ser de 100 + 6 mm e altura de, no minimo, 65 mm. Eles devem ser

“icados com metal de 1,6 mm e devem apresentar tampas bem vedadas e impermeaveis a agua.

Procedimento. Aquecer, em forno, quantidade suficiente da amostra a 82 + 2,5 °C e transferir para os cilindros
previamente aguecidos 4 mesma temperatura, preenchendo até 6 mm da borda.

Resfriar a 25 + 2,5 °C por um perfodo de, no minimo, 16 horas, protegendo da exposigdo ao ambiente. Duas
horas antes do teste, colocar os cilindros num banho de agua a 25 + 0,5 °C. Se a temperatura ambiente estiver abaixo
de 23,5 °C ou acima de 26,5 °C, ajustar a temperatura do cone a 25 + 0,5 °C, colocando-0 num banhomaria.

Sem provocar disturbios na superficie da amostra, colocar o cilindro na mesa do penetrometro e abaixar o cone
até que a ponta toque a superficie da amostra num ponto 25 mm a 38 mm abaixo da borda do cilindro. Zerar a escala do
aparelho e liberar rapidamente o pistéo, entdo deixa-lo livre por 5 segundos. Fixar o pistdo e realizar a leitura. Fazer trés
ou mais leituras, cada uma espagada da outra, de modo que n&o haja sobreposigéo das areas de penetragdo. Quando a
penetragdo exceder 20 mm, usar um recipiente separado com a amostra para cada teste. Ler a penetragdo até décimos
de milimetro. Calcular a média de trés ou mais leituras e realizar mais testes até um total de 10 se os resultados
individuais diferirem da média por mais do que 3%. A média de todos os testes deve ser, no minimo, 10 mm e, no
maximo, 30 mm, indicando um valor de consisténcia entre 100 e 300.

Cor de liquidos (V.2.12). Fundir cerca de 10 g da amostra em banho-maria e transferir 5 ml do liquido para um
tubo de ensaio de
vidro transparente, de aproximadamente 16 mm de diametro e 150 mm de comprimento. O liquido derretido e quente
nao deve ser mais
escuro do que uma solugdo preparada pela mistura de 1,6 ml de solugdo base de cloreto férrico e 3,4 ml de agua num
~#=ho semelhante.

Realizar a comparagao contra um fundo branco, sendo que os tubos devem ser segurados diretamente contra o
fundo num angulo tal qual nao haja fluorescéncia.

Acidez e alcalinidade. Pesar 35 g da amostra num béquer e adicionar 100 ml de agua fervente. Cobrir, colocar
numa placa de
aquecimento e manter a temperatura de ebuligdo da agua durante 5
minutos. Em seguida, deixar em repouso até separagéo das fases.
Retirar a camada aquosa e transferi-la para erlenmeyer. Lavar a amostra
com duas porgdes adicionais de 50 ml de agua fervente. Reunir as
trés camadas aquosas (a primeira mais as aguas de lavagem), adicionar
0,1 ml de fenolftaleina Sl e aguecer a ebuligédo. A solugéo néo
deve tornar-se résea. Caso a solugéo permanega incolor, adicionar 0,1
ml de alaranjado de metila Sl. A solugéo nédo se torna vermelha ou
résea.
Acidos orgénicos. Pesar 20 g da amostra e adicionar 100 ml
de uma mistura de etanol previamente neutralizado com hidréxido de
sédio 0,1 M e agua (1:2). Agitar a solugéo e aquecer até a ebuligéo.
Adicionar 1 ml de fenolftaleina Sl e titular rapidamente com hidréxido
de s6dio 0,1 M SV, sob agitagéo vigorosa, até coloragéo
résea observada na camada hidroalcodlica. No méaximo 0,4 ml de
hidréxido de sédio 0,1 M SV é necessério para promover a viragem
do indicador.
Oleos fixos, gorduras e rosina. Aquecer 10 g da amostra com
50 ml de hidréxido de sédio 5 M a 100 °C por 30 minutos. Separar
a camada aquosa e acidifica-la com acido sulfirico 2,5 M. Nao deve
ocorrer separagdo de nenhum material oleoso ou sdlido.
Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 2 g da amostra.
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N&o deve ocorrer liberagdo de odor irritante durante o aquecimento. R
No méaximo 0,05%. Proceisn o NL’%_J’.‘.?.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO Rt A9 (2
Em recipientes bem-fechados. e Wo.lz 7
ROTULAGEM ‘ e e et
Observar a legislagéo vigente.

CATEGORIA

Excipiente.

245

PITANGUEIRA

Eugeniae folium

Eugenia uniflora L. - MYRTACEAE

A droga vegetal é constituida pelas folhas secas contendo, no

minimo, 4% de taninos, 2% de flavondides totais, expressos em
quercetina, e 0,5% de 6leos essenciais. O dleo essencial é constituido

de, no minimo, 30% de curzerenos (cis e trans).

SINONIMIA CIENTIFICA

Stenocalyx micheli (Lam.) Berg e Eugenia micheli Lam.

NOMES POPULARES

Pitanga.

CARACTERES ORGANOLEPTICOS

A droga apresenta odor caracteristico e sabor levemente adstringente.
DESCRIGAO MACROSCOPICA

As folhas sdo ovalado-lanceoladas, de dpice acuminado e

base aguda ou obtusa, com margem inteira de 2,0 cm a 6,0 cm de
comprimento e 1,0 cm a 2,5 cm de largura, glabras, membranosas,

com pontos translicidos mais visiveis na face abaxial, face adaxial
“™4e-escura, brilhante, face abaxial pouco mais clara, opaca. As

.. .vuras secundarias, terciarias ou mais terminam em uma nervura
préxima ao bordo da l&mina.

DESCRIGAO MICROSCOPICA

A folha, em secgéo transversal, exibe epiderme uniestratificada

com cuticula fina e suas células, em vista frontal, apresentam

paredes anticlinais de contornos sinuosos, com aparéncia semelhante

nas faces adaxial e abaxial. A ldamina & hipoestomatica, com estématos
anomociticos, com quatro a sete células adjacentes. O mesofilo

tem estrutura dorsiventral, com uma camada de parénquima

paligadico e vérias camadas de parénquima esponjoso de células desenvolvidas,
com espagos intercelulares conspicuos. Cavidades secretoras

do tipo esquizolisigenas, com gotas de éleo, apresentando

diametro médio de 60 pm, encontram-se distribuidas em ambos os
parénguimas, bem como drusas de oxalato de célcio e cristais rombicos.
Na regido da nervura principal, ocorre colénquima laminar,

voltado para ambas as faces da folha, contendo drusas de oxalato de
célcio. O sistema vascular é organizado em disposig&o bicolateral,
envolvido por uma bainha delgada de fibras. As cavidades secretoras
podem também ocorrer nesta regido. O peciolo tem contorno levemente
céncavo-convexo, apresentando na face adaxial duas expansdes
aliformes. A epiderme é uniestratificada, seguida de 2 ou 3

camadas de colénquima laminar contendo drusas, interrompido por
~idades esquizolisigenas. O parénquima fundamental também apresenta

Jsas, cristais rémbicos e as cavidades secretoras, encontradas

neste tecido, medem cerca de 70 ym de didmetro. O sistema vascular

é bicolateral fechado e semelhante ao da nervura principal.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O pé atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie,

menos os caracteres macroscopicos. Sdo caracteristicas: células
epidérmicas da lamina foliar, em vista frontal, semelhantes nas duas
faces, apresentando paredes anticlinais de contornos sinuosos; estomatos
anomociticos, com quatro a sete células adjacentes, ocorrendo

apenas na face abaxial (laminas hipoestomaticas); porgdes de
parénquima ou colénquima com cavidades secretoras; gotas de 6leo.
IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada

delgada (V.2.17.1), utilizando cromatoplaca de silica-gel GF254, com
espessura de 0,25 mm, como suporte, e mistura de acetato de etila,

4cido férmico e agua (90:5:5), como fase mével. Aplicar, separadamente,
& placa, em forma de ponto, 10 pl de cada uma das solugées,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): submeter cerca de 10 g da droga seca pulverizada

a decocgao com 100 ml de &gua, durante 20 minutos, em

temperatura entre 80 °C e 90 °C. Esfriar a temperatura ambiente e

filtrar. Transferir o filtrado para funil de separagéo e extrair com

quatro porgdes de 25 ml de acetato de etila. Reunir as fragdes de

acetato de etila e lavar duas vezes com 50 ml de &gua. Desprezar a

fase aquosa. Evaporar a fase orgénica até secura em banho-maria.
Ressuspender o residuo em 1 ml de metanol.

Solugdo (2): dissolver 10 mg de galocatequina em 2 ml de

metanol.
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Solugéo (3): dissolver 10 mg de 4'-O-metilgalocatequina em

2 ml de metanol. Processon g2 -
Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar Fls n _L\/) { M__ ’

ao ar. Nebulizar a placa com solugéo de cloreto férrico a 2% (p/V) em . ! e

metanol. O cromatograma obtido com a solugéo (1) apresenta manchas VIBHG e i

nas mesmas alturas que as obtidas nos cromatogramas com a
solugéo (2) e com a solugéo (3) (Rf de aproximadamente 0,85 e 0,90,
respectivamente). A mancha correspondente & galocatequina desenvolve
coloragdo cinza-azulada e a correspondente a 4'-O-metilgalocatequina
desenvolve coloragdo azulada.
B. Aquecer, sob refluxo, cerca de 3 gramas da droga pulverizada
com 60 ml de agua durante 15 minutos. Esfriar e filtrar. A 2
ml do extrato adicionar 2 gotas de &cido cloridrico SR e gotejar
gelatina SR até precipitagéo. O aparecimento de um precipitado nitido
indica reagdo positiva para taninos totais.
C. A2 ml do extrato obtido no teste B Identificagdo adicionar
10 ml de &gua e 2 a 4 gotas de solugéo de cloreto férrico a 1%
(p/V) em etanol. O desenvolvimento de coloragéo cinza-escura, indica
positivo para taninos hidrolisaveis e condensados.
D. A 2 ml do extrato obtido no teste B Identificagao adicionar
0,5 ml de vanilina a 1% (p/V) em metanol e 1 ml de acido
cloridrico. O desenvolvimento de coloragdo vermelha indica a presenca
de taninos condensados.
E. A5 ml do extrato obtido no teste B de Identificagao
adicionar 10 ml de &cido acético 2 M e 5 ml de acetato de chumbo
(Il) SR. O aparecimento de precipitado esbranquigado indica presenga
de taninos.
MHISAIOS DE PUREZA
.(erial estranho (V.4.2.2). No maximo 2%.
Agua (V.4.2.3). No maximo 13%.
Cinzas totais (V.4.2.4). No méaximo 12%.
DOSEAMENTO
Taninos totais
Solugdo mée: pesar, exatamente, cerca de 0,75 g da droga
moida, transferir para baldo de fundo redondo e adicionar 150 ml de
agua. Aquecer em banho-maria, sob refluxo, durante 30 minutos, em
temperatura entre 80 °C e 90 °C. Resfriar em &gua corrente, transferir
a mistura para bal&o volumétrico de 250 ml e completar o volume
com agua. Deixar decantar o sedimento e filtrar, desprezando os
primeiros 50 ml do filtrado.
Polifendis totais: transferir 5 ml da solugdo mae para balao
volumétrico de 25 ml e completar o volume com agua. A 5 ml desta
solugdo, adicionar 2 ml de reagente de Folin-Denis e diluir para 50 ml
com carbonato de sédio SR. Medir a absorvéncia da solugdo (A1) em
715 nm (V.2.14), exatamente 3 minutos apos a adigéo do Ultimo
reagente, utilizando agua para ajuste do zero.
Polifendis ndo adsorvidos pelo pé-de-pele: adicionar 0,2 g de
pé-de-pele a 20 ml da solugdo mé&e e agitar, mecanicamente, durante
60 minutos. Filtrar. Diluir 5 ml desta solugéo para 25 ml com agua.
A 5 ml desta solugo, adicionar 2 ml de reagente de Folin-Denis e
_#&4ir para 50 ml com carbonato de s6dio SR. Medir a absorvancia da
ugéo (A2) em 715 nm (V.2.14), exatamente 3 minutos apds a
adicdo do Ultimo reagente, utilizando agua para ajuste do zero.
Solugéo referéncia: dissolver 50 mg de pirogalol em agua e
diluir para 100 ml com o mesmo solvente. Diluir 5 ml desta solugéo
para 100 ml com agua. A5 ml desta solugéo, adicionar 2 ml de
reagente de Folin-Denis e diluir para 50 ml com carbonato de sodio
SR. Medir a absorvancia da solugdo (A3) em 715 nm (V.2.14), exatamente
3 minutos ap6s a adig&o do Ultimo reagente e dentro de 15
minutos contados da dissolugéo do pirogalol, utilizando dgua para
ajuste do zero.
Calcular o teor de taninos totais pela expresséo:

em que

TT = taninos totais;

A1 = absorvancia medida para polifendis totais;

A2 = absorvancia medida para polifendis ndo adsorvidos;

A3 = absorvancia medida para a substéncia referéncia;

m = massa da droga vegetal considerando a determinagéo de
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agua.

Flavondides totais Procetsn n _@ZQ%—

Solugdo mae: pesar, exatamente, cerca de 0,4 g da droga i

pulverizada e transferir para baléo de fundo redondo de 100 m. Fis t »-&3-&2—-"—""‘
S . Q

. o——

Adicionar 1 ml de solugdo de metenamina a 0,5% (p/V) em agua, 2
ml de acido cloridrico e 20 ml de acetona. Aquecer em banho-maria,
sob refluxo, durante 30 minutos. Filtrar a mistura em algodao para
baldo volumétrico de 100 ml. Retornar o residuo insollivel e o algodao
ao mesmo baldo de fundo redondo e adicionar 20 ml de

acetona. Aquecer & ebuligao, sob refluxo, durante 10 minutos, e filtrar
em algodao para o mesmo balédo volumétrico de 100 ml. Repetir esta
operagdo mais uma vez. Resfriar a temperatura ambiente e completar
o volume com acetona. Transferir 20 ml desta solugéo para funil de
separagao, 20 ml de agua e extrair com uma porgdo de 15 ml e trés
porgbes de 10 ml de acetato de etila. Combinar os extratos em funil
de separagdo e lavar com duas porgdes de 50 ml de dgua. Transferir
a fase de acetato de etila para baldo volumétrico de 50 ml e completar
o volume com acetato de etila.

Solugdo amostra: transferir 10 ml da solugdo mée para balao
volumétrico de 25 ml, adicionar 1 ml de solugéo de cloreto de
aluminio a 2% (p/V) em metanol e completar o volume com solugao
de &cido acético a 5% (V/V) em metanol.

Solugdo branco: transferir 10 ml da solugdo mae para baléo
volumétrico de 25 ml e completar o volume com solugéo de &cido
acético a 5% (V/V) em metanol.

Medir a absorvancia da solugdo amostra em 425 nm (V.2.14)

30 minutos apés seu preparo, utilizando a solugdo branco para ajuste
#=zero. Calcular o teor de flavondides totais segundo a expresséo:

em que

A = absorvancia medida;

m = massa da droga (g);

Pd = determinagao de agua (%).
Oleos essenciais

Proceder conforme descrito em Determinagao de 6leos essenciais (V.4.2.6). Utilizar baldo de 1 000 ml contendo
0 ml dedgua como liquido de destilagéo e 0,5 ml de xilol. Utilizar planta seca rasurada e nao contundida. Proceder
sdiatamente & determinagdo do 6leo essencial, a partir de 100 g da droga rasurada. Destilar por 4 horas.

Curzerenos

Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (V.2.17.5). Utilizar cromatégrafo provido de detector de
ionizagdo de chamas, utilizando mistura de nitrogénio, ar sintético e hidrogénio (1:1:10) como gases auxiliares & chama
do detector; coluna capilar de 30 m de comprimento e 025 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
presséo de 80 kPa como gas de arraste; fluxo do gas de arraste de 1 ml/minuto.

Solugéo amostra: diluir o dleo essencial obtido em Doseamento de dleos essenciais, na razdo de 2:100, em éter
etilico.

Procedimento: injetar 1 ul da solugdo amostra no cromatografo a gas, utilizando divisao de fluxo de 1:50. Os
isdmeros cis e trans apresentam, respectivamente, tempos de retengéo linear (Indice de Kévats) de 1 486 e 1 489. As
concentragdes relativas sdo obtidas por integragdo manual ou eletronica.

Calcular o Indice de Kévats (IK), segundo a expressao:

em que
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n = nimero de atomos de carbono do alcano de menor peso molecular;

trx = tempo de retengdo do composto “x” (intermediério a trz e trz+1);

wn

trz = tempo de retengéo do alcano com “n" carbonos;

trz+1 = tempo de retengéo do alcano com “n +1" carbonos.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz e do calor.

XI1.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Carbonato de sédio SR

Preparagéo - Dissolver 14,06 g de carbonato de sédio em 100 ml de agua.
Gelatina SR

Preparagao - Dissolver 2,5 g de gelatina em 100 ml de 4gua quente. Utilizar a solugéo ap6s o resfriamento em
temperatura ambiente.

Reagente de Folin-Denis

Preparagéo - A 75 ml de agua adicionar 10 g de tungstato de sddio, 2 g de 4cido fosfomolibdico e 5 ml de &cido
fosférico. Manter
a mistura em refluxo por 2 horas, resfriar e diluir a 100 ml com agua.

“™  Asolugio apresenta coloragdo esverdeada.
LEGENDA

Figura 1. Eugenia uniflora L. - A. esquema do aspecto geral da folha; B. aspecto da nervagéo foliar préximo ao
bordo; C. face adaxial da epiderme da lamina foliar, em vista frontal; D. face abaxial da epiderme da lamina foliar, em
vista frontal; E. esquema do aspecto geral da folha, em secgdo transversal; cs. cavidade esquizolisigena; F. detalhe de
uma porgdo da lamina foliar, em secgdo transversal, segundo indicado em E; G. esquema do aspecto geral do peciolo,
em secgdo transversal; H. detalhe de uma porgdo do peciolo, em secgéo transversal, conforme indicado em G. As
escalas correspondem: 1 (A) 2 (Ee G) 3 (C, D, Fe H) 4 (B).
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Phyllanthus niruri herbae

Phyllanthus niruri L. - EUPHORBIACEAE

A droga vegetal é constituida pelas folhas e ramos secos de Phyllanthus niruri e suas subespécies, Phyllanthus
niruri ssp. niruri L. e Phyllanthus niruri ssp. lathyroides (Kunth) G.L. Webster, contendo, no minimo, 6,5% de taninos
totais e 0,15% de acido galico.

SINONIMIA VULGAR

Erva-pombinha.

CARACTERES ORGANOLEPTICOS

Droga inodora; sabor amargo no inicio da mastigagao, tornando-se suave posteriormente.
DESCRIGAO MACROSCOPICA

Planta herbécea, glabra, com até 80 cm de altura, caules simples ou ramificados, os principais delgados e sem
folnas, com ramos ou ramulos laterais filiformes, estes portando folhas. Folhas alternas disticas, simples,
membranéceas, glabras, oblongo-elipticas, de &4pice atenuado, as vezes mucronado e base assimétrica, margem lisa;
laminas discolores, face adaxial de cor verde-oliva e face abaxial verde-palida a cinza-palida. As folhas, quando
observadas em conjunto, t&ém o aspecto de folhas compostas de pequenas leguminosas.

Laminas com 0,5 cm a 1,4 cm de comprimento e 0,3 cm a 0,6 cm de largura. Nervuras visiveis, ndo proeminentes,
com excegdo da nervura principal na face abaxial. Venagdo broquidédroma. Peciolo de 0,05 cm a 0,1 cm de
comprimento. Estipula interpeciolar triangular-lanceolada, de 0,1 cm a 0,2 cm de comprimento, com apice longo e
estreitamente agudo a acicular, de base inteira e margem lisa. Flores femininas, com até 0,4 cm de diametro, isoladas e
axilares nos nés apicais, com cinco tépalas elipticas e disco inteiro, carnoso; ovario tricarpelar, trilocular, cada léculo
bispérmico; trés estiletes, bifidos, com estigmas globosos; pedicelo com 0,1 em a 0,4 cm de comprimento.

Flores masculinas, com até 0,3 cm de didmetro, em fasciculos de uma a duas flores, dispostas nos nés basais,
com cinco tépalas largo-ovaladas, disco pentalobado, lobos carnosos e papilosos, e trés estames com filetes conatos na
base; pedicelos com cerca de 0,2 cm de comprimento. Frutos esquizocarpicos, do tipo tricoca, depresso-globosos,
expostos para a regido abaxial dos ramos, separando-se em carpidios (cocas); exocarpo verde-oliva, membranaceo e
endocarpo verrucoso, com 0,1 cm a 0,25 cm de didmetro; duas sementes por I6culo, triangulares, com as duas faces
ventrais retas e a face dorsal arredondada, verrucosa, verrugas proeminentes, com &pice agudo a arredondado;
pedicelos cilindricos, com cerca de 0,4 cm a 0,5 cm de comprimento na maturagao; célice persistente, membranaceo,
desenvolvido, atingindo 2/3 da altura do fruto. As caracteristicas macroscépicas das duas espécies, Phyllanthus niruri e
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Phyllanthus tenellus, sdo determinantes para distingui-las, uma vez que s&o muito similares quanto &s caracteristicas b}{)%—
anatémicas para algunsérgaos vegetativos. " LW
Yo o a— B

s R

DESCRIGAO MICROSCOPICA

Em secgdo transversal, o caule em desenvolvimento secundario exibe epiderme uniestratificada, com estématos.
Subepidermicamente encontram-se uma ou mais camadas de células colenquimaticas com espessamento angular,
interrompidas somente nas regides das camaras subestomaticas. Clorénquima formado por duas a quatro camadas de
células isodiamétricas, com espagos intercelulares evidentes ou ndo e com amido. Mais internamente, ocorrem uma ou
mais camadas de parénquima cortical, cujas células apresentam maior eixo no sentido periclinal. O floema é constituido
externamente por agrupamentos de fibras de paredes muito espessas & lume reduzido.

Drusas de oxalato de cdlcio presentes no clorénquima, parénguima cortical, parénquima medular e em maior
abundancia no floema, sempre em células de maior tamanho do que as demais, abrangendo quase todo o volume da
célula. Elementos de vaso, com disposicdo radial, alternam-se com uma ou mais fileiras de fibras xilematicas e células
parenquimaticas esclerificadas. Parénquima medular constituldo por células isodiamétricas, de grande volume, com
grandes espagos intercelulares. Em caules de maior diametro, pode ocorrer periderme, seguida de duas a trés camadas
clorenquimaticas, com grande quantidade de amido. O parénquima cortical mantém as mesmas caracteristicas
encontradas nos caules mais jovens. O floema apresenta pequena quantidade de amido, néo se observando diferengas
quanto ao seu desenvolvimento, comparando-se caules jovens e mais desenvolvidos. O maior desenvolvimento do
xilema, comparado ao dos ramos mais jovens, & muito evidente, com conseqiiente redugdo da area ocupada pelo
parénquima medular. Nos raios parenquimaticos, observa-se a presenga de amido e de compostos fendlicos.

A folha & geralmente hipoestomatica. Raramente s&o encontrados estdmatos também na face adaxial, onde
ocorrem sobre as nervuras de menor porte. Os estdmatos sdo do tipo paracitico e, menos freglientemente, anomocitico.
Em vista frontal, as células da epiderme da face adaxial mostram contornos irregulares e paredes onduladas, podendo a
ondulagéo ser mais expressiva nessa face do
que na face abaxial. As ceras epicuticulares apresentam granulagoes.

A cuticula é fina, tornando-se mais espessa na nervura principal. A epiderme é uniestratificada em ambas as
faces, possui células fundamentais achatadas e algumas papilosas. As células fundamentais da face adaxial sao de
maiores dimensdes do que as da face abaxial.

Ocorrem cristais nesta camada celular. A simetria do mesofilo é dorsiventral. O parénquima paligadico é
uniestratificado, ocupando cerca de 2/3 da espessura do mesofilo, apresentando idioblastos cristaliferos do tipo drusas,
em sua maioria. Cristais pequenos e de diferentes formas sfo comuns e raramente encontram-se cristais romboédricos.

O parénquima esponjoso & constituido por duas a trés camadas, apresentando células de contornos irregulares,
cujo maior comprimento corresponde ao sentido periclinal. Cristais pequenos agregados ef/ou isolados sdo comuns. Em
seccdo paradérmica, evidencia-se o caréter braciforme dessas células. Na nervura principal, o parénquima pali¢adico
pode distribuir-se continuamente ou ser interrompido por pequeno nimero de células clorenquimaticas ou ainda, por
células colenquimaticas isodiamétricas. Nesta regido, junto a epiderme abaxial, ocorre uma camada de colénguima
angular, de paredes pouco espessas, podendo conter cloroplastos, seguido de tecido clorenquimatico de células
isodiamétricas, com poucos cloroplastos.

O sistema vascular é do tipo colateral e formado por dois a seis raios. O floema possui pequeno numero de
células. O padrédo de
venagao é broquidédromo.

DESCRIGAO MICROSCOPICA DAS IMPUREZAS

= A raiz em crescimento secundario apresenta periderme formada por trés a quatro camadas de celulas
erificadas, felogénio e feloderme. Abaixo deste tecido encontra-se o parénquima cortical, formado por trés a seis

estratos celulares. O floema apresenta fibras

dispostas perifericamente. O xilema apresenta duas a quatro fileiras de fibras dispostas radialmente. Os raios

parenquiméticos s&o ricos em amido. A regido medular freqlientemente é ocupada pelo tecido xilematico. Cristais séo

comuns em todos os tecidos, sendo mais abundantes na regido cortical e no parénquima medular; comumente sao

pequenos, isolados e/ou agregados, ocorrendo sob diferentes formas, geralmente drusas.

DESCRIGAO MICROSCOPICA DO PO

O pé atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos os caracteres macroscopicos. Séo
caracteristicos: presen¢a de frutos depresso-globosos, carpidios (cocas) isolados e sementes como descritos; flores
como descritas; cristais de oxalato de célcio do tipo drusas; fragmentos de tecido epidérmico como descritos;

fragmentos de tecidos foliares e caulinares como descritos;

fragmentos de tecido vascular com elementos de vaso apresentando espessamentos anelados, espiralados ou
pontoados, e fibras.

IDENTIFICAGAQ

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel G, com
espessura de 0,25 mm, como suporte, e mistura de acetato de etila, &cido férmico e dgua (90:5:5), como fase movel.
Aplicar, separadamente, em forma de banda, 10 pl da solugéo (1) e 5 pl da solugdo (2), recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solugéo (1): transferir cerca de 0,75 g da droga mofda para baldo de fundo redondo, adicionar 10 ml de agua e
aquecer sob refluxo durante 15 minutos em manta aquecedora. Resfriar a temperatura ambiente e filtrar sob presséo
reduzida. Transferir o filtrado para bal&o volumétrico de 10 ml e completar o volume com &gua.

Concentrar esta solugéo a secura em banho-maria. Ressuspender o residuo em 5 ml de metanol.
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Solugdo (2): dissolver 5 mg de 4cido gélico em 5 ml de metanol. ?
Procaisn ___6_'7@.}.;
Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar a placa com solugéo de clogto ,ML%—-——
férrico a 5% (p/V) em metanol. A mancha principal obtida no cromatograma com a solugéo (1), corresponde em posi ol — 7

e intensidade aquela obtida com a solugdo (2) (Rf de aproximadamente 0,70). A mancha correspondente ao acido gélico
apresenta coloragdo azul escura.

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (V.4.2.2). No méaximo 2%, correspondenteas raizes.
Agua (V.4.2.3). No maximo 10%.

Cinzas totais (V.4.2.4). No maximo 6%.

DOSEAMENTO

Taninos totais

Solugdo mae: pesar, exatamente, cerca de 0,75 g da droga moida, transferir para baldo de fundo redondo e
adicionar 150 ml deagua. Aquecer em banho-maria, sob refluxo, durante 30 minutos, em temperatura entre 80 °C e 90
°C. Resfriar em &gua corrente, transferir a mistura para baldo volumétrico de 250 ml e completar o volume com agua.
Deixar decantar o sedimento e filtrar, desprezando os primeiros 50 ml do filtrado.

Polifendis totais: transferir 5 ml da solugdo méae para baldo volumétrico 25 ml e completar o volume com &gua. A 5
ml desta solugdo, adicionar 2 ml de reagente de Folin-Denis e diluir para 50 ml com carbonato de sddio SR. Medir a
absorvancia da solugdo (A1) em 715 nm (V.2.14), exatamente 3 minutos apés a adigdo do Ultimo reagente, utilizando
agua para ajuste do zero.
—

Polifendis ndo adsorvidos pelo pé-de-pele: adicionar 0,2 g de pd-de-pele a 20 ml da solugdo mée e agitar,
mecanicamente, durante 80 minutos. Filtrar. Diluir 5 ml dessa solugéo para 25 ml com agua.

A 5 ml desta solugéo, adicionar 2 ml do reagente de Folin-Denis e diluir para 50 ml com carbonato de sédio SR.
Medir a absorvancia da solugdo (A2) em 715 nm (V.2.14), exatamente 3 minutos apés a adigéo do lltimo reagente,
utilizando agua para ajuste do zero.

Solugao referéncia: dissolver 50 mg de pirogalol em &gua e diluir a 100 ml com o mesmo solvente. Diluir 5 ml
desta solugéo para
100 ml com &gua. A 5 ml desta solugéo, adicionar 2 ml de reagente de Folin-Denis e diluir para 50 ml com carbonato de
sodio SR. Medir a absorvancia da solugdo (A3) em 715 nm (V.2.14), exatamente 3 minutos apés a adigéo do Ultimo
reagente e dentro de 15 minutos contados da dissolugéo do pirogalol, utilizando agua como branco.

Calcular o teor de taninos totais pela expresséo:

em que
TT = taninos totais;

A1 = absorvancia medida para polifendis totais;

A2 = absorvancia medida para polifensis ndo adsorvidos;

A3 = absorvancia medida para a substancia referéncia;

m = massa da droga vegetal considerando a determinagao de agua.
Acido galico

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido de
detector ultravioleta a 275 nm; pré-coluna empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano; coluna de
250 mm de comprimento e 4 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo
octadecilsilano (5 pm); fluxo da fase moével de 0,5 ml/minuto.

Eluente A: mistura de metanol, dgua e acido trifluoracético (30:70:0,05);
Eluente B: mistura de metanol e acido trifluoracético (100:0,05).

Gradiente de fase mével: adotar sistema de gradiente linear, conforme tabela a seguir.

Tempo (minutos) Eluente A (%) Eluente B (%)
15 0 100

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 86/191



23/06/2023, 14:10 Minist€prio da Sa€de
5 0 100

Solugdo amostra: pesar exatamente, cerca de 0,75 g da droga seca e moida (800 pm) e transferir para baldo de
fundo redondo.

Adicionar 10 ml de agua, adaptar em condensador de refluxo e aquecer em manta a ebuligdo durante 15 minutos.
Esfriar sob agua corrente e filtrar o extrato sob press&o reduzida. Lavar o residuo com &agua. Transferir o filtrado para
baldo volumétrico de 10 ml e completar o volume com &gua. Pipetar 4 ml desta solug&o para balao volumétrico de 100
ml e completar o volume com &gua.

Soluggo padréo: dissolver quantidade exatamente pesada dedcido galico padréo em metanol para obter solugéo a
1 mg/ml.

Curva de calibrago: diluir uma aliquota de 175 pl da solugéo padrao em baléo volumétrico de 5 ml, completar o
volume com metanol. Diluir esta solugdo 4 metade (Solugdo mae). Aliquotas da solugdo méae de 10, 20, 40, 60, 80 pl séo
diluidas a 100 pl com metanol, obtendo-se as seguintes concentragdes tedricas: 1,8; 3,6; 7,2;10,8; 14,4 pg/ml.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as &reas dos picos. O tempo de retengéo relativo é cerca de 6,5 minutos para oacido gélico. Calcular o teor de acido
galico na amostra a partir da equagéo da reta obtida com a curva de calibragdo do &cido galico. O resultado é expresso
pela média das determinagGes em gramas deécido galico por 100 gramas da droga considerando a determinagéo de
agua (%).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz, calor e umidade.
= XI.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
Carbonato de sédio SR
Preparacio - Dissolver 10,06 g de carbonato de sédio em 100 ml de agua.
Reagente de Folin-Denis

Preparag&o - A 75 ml de agua adicionar 10 g de tungstato de sédio, 2 g de &cido fosfomolibdico e 5 ml de acido
fosférico. Manter
a mistura em refluxo por 2 horas, resfriar e diluir a 100 ml com agua.

A solugdo apresenta coloragéo esverdeada.
LEGENDAS

Figura 1: Phyllanthus niruri L. - A. aspecto geral da folha; B. aspecto geral da estipula na regiéo do n¢; b. base da
folha; e. estipula; ra. ramo; C. aspecto geral do fruto; D. aspecto geral da semente; E. vista frontal da epiderme da face
adaxial; es. estdmato; F. vista frontal da epiderme da face abaxial; es. estémato; G. Iamina foliar na regido do mesofilo,
em secco transversal; ep. epiderme; ic. idioblasto cristalifero; pj. parénquima esponjoso; pp. parénquima pali¢adico; H.
regido do mesofilo ao nivel do parénquima paligadico, em secgao paradérmica, evidenciando idioblastos com drusas; ic.
idioblasto cristalifero; pp. parénquima paligadico; I. lamina foliar na regido da nervura principal em secgéo transversal; co.
colénquima; ep. epiderme; f. floema; pj. parénquima esponjoso; pp. parénquima palicédico; x. xilema; J. detalhe da
nervagdo broquidédroma de um segmento da lamina foliar em vista frontal. As escalas correspondem: A, D (0,05 cm), B,
&J (0,1 cm), E al (50 um). ‘

Figura 2: Phyllanthus niruri L. - A. detalhe do caule em secgéo transversal; cl. clorénquima; co. colénquima; ep.
epiderme; f. floema; ff. fibras do floema; ic. idioblasto cristalifero; pc. parénquima cortical; pm. parénquima medular; x.
xilema; B. detalhe da raiz em
secgio transversal; f. floema; ff. fibras do floema; pc. parénquima cortical; pe. periderme; x. xilema; C. elemento de vaso
com espessamento pontoado em vista longitudinal; D. células parenquimaticas esclerificadas; E. fibras do floema em
vista longitudinal; F. células clorenguimaticas junto as fibras do floema; G. fibra em vista longitudinal; H. detalhe de um
fragmento da epiderme caulinar em vista frontal, mostrando estémato; es. estémato. As escalas correspondem: A B H
(50 pm), C a G (100 pm).
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Phyllanthus tenellus herbae

Phyllanthus tenellus Roxb. - EUPHORBIACEAE

A droga vegetal é constituida pelas folhas e ramos secos contendo, no minimo, 9,0% de taninos totais e 0,12% de
acido galico.

NOMES POPULARES

Erva-pombinha.

CARACTERES ORGANOLEPTICOS

Droga inodora; sabor amargo no inicio da mastigagao, tornando-se suave posteriormente.
DESCRIGAO MACROSCOPICA |
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Planta herbacea, glabra, com até 60 cm de altura, caules simples ou ramificados, os principais delgados e sem E’fO(,,esso (5&??_
folhas, com ramos ou ramulos laterais filiformes, estes portando folhas. Folhas alternas disticas, simples, Fls n° Mﬁ
membranéceas, glabras, elipticas a elipticoobovaladas, de épice obtuso e base obtusa a aguda, margem lisa; laminasVjsto —

discolores, face adaxial de cor verde e face abaxial verdepalida.

As folhas, quando observadas em conjunto, tém o aspecto de folhas compostas de pequenas leguminosas.
Laminas com 0,8 cm a 2,5 cm de comprimento e 0,5 cm a 1,2 cm de largura. Nervuras vislveis, néo proeminentes, com
excegdo da nervura principal na face abaxial. Venagdo broquidédroma. Peclolo curto-cilindrico, de até 0,1 cm de
comprimento. Estipula interpeciolar membranécea a escariosa, estreito-triangular, com 4pice agudo e base inteira, de até
0,15 cm de comprimento. Flores unissexuais, reunidas em fasclculos axilares paucifioros, as femininas desenvolvendo-
se primeiro, com pedicelos muito mais longos do que os das flores masculinas. Na regido distal dos ramos podem
ocorrer flores femininas isoladas. Flores femininas com até 0,3 cm de diametro, com cinco tépalas obovaladas, de
margem escarioso-esbranquigada e disco inteiro; ovario tricarpelar, trilocular, cada I6culo bispérmico; trés estiletes, cada
um bifido na porgéo apical; pedicelo com 0,1 cm a 0,8 cm de comprimento. Flores masculinas com cinco tépalas
suborbiculares, de margem escariosa e disco pentalobado, cada lobo reniforme; cinco estames com filetes livres entre si;
pedicelos com 0,05 cm a 0,15 cm de comprimento. i

Frutos esquizocarpicos, do tipo tricoca, depresso-globosos, com 0,1 cm a 0,2 cm de diémetro, expostos para a
regido adaxial dos ramos, separando-se em carpidios (cocas), exocarpo verde-oliva, membranaceo e endocarpo
verrucoso; duas sementes por l6culo, triangulares, com as duas faces ventrais retas e a face dorsal arredondada,
verrucosa, verrugas proeminentes, com apice arredondado, com ou sem papilas; pedicelos cilindricos, com até 0,9 cm
de comprimento na maturaggo; calice persistente, membranaceo, desenvolvido, atingindo metade da altura do fruto. As
caracteristicas macroscépicas das duas espécies, Phyllanthus tenellus e Phyllanthus niruri, sdo determinantes para
distingui-las, uma vez que s3o muito similares quanto as caracteristicas anatémicas para alguns érgdos vegetativos.

DESCRIGAO MICROSCOPICA

o= Em secgéo transversal, o caule em desenvolvimento secundario exibe epiderme uniestratificada, com estématos.
epidermicamente encontram-se uma ou duas camadas de células colenquimaticas com espessamento angular,
podendo conter cloroplastideos, interrompidas somente nas regides das cmaras subestométicas. Clorénquima formado
por duas a quatro camadas de células isodiamétricas, com espagos intercelulares evidentes ou n&o e com amido.

Mais Internamente, ocorrem uma ou mais camadas de paréngquima cortical, cujas células apresentam maior eixo
no sentido periclinal, podendo conter amido. O floema é constitufdo externamente por densos agrupamentos de fibras de
paredes muito espessas e lume reduzido, isoladas ou geralmente agrupadas, com esclereides dispersos e os
agrupamentos intercalados por células parenquiméticas. Cristais romboédricos de oxalato de calcio ocorrem no
clorénquima, parénquima cortical e no floema, presentes sempre em células de malor tamanho do que as demalis.
Elementos de vaso, com disposigdo radial, altemam-se com uma ou mais fileiras de fibras xilematicas e células
parenquimaticas esclerificadas. Parénquima medular constituido por células isodiamétricas, de grande volume, com
grandes espagos Intercelulares e muitos cristais romboédricos e drusas. Em caules de maior didmetro, pode ocorrer
periderme, seguida de duas ou mais camadas clorenquimaticas, com grande quantidade de amido e cristais.

O parénquima cortical mantém as mesmas caracteristicas encontradas nos caules mais jovens. O floema
apresenta pequena quantidade de amido, com um maior grau de desenvolvimento em relagdo aos caules mais jovens e
as fibras distribuem-se perifericamente formando um anel. O maior desenvolvimento do xilema, comparado ao dos
caules mais jovens, é muito evidente, com consegiiente redugéo da area ocupada pelo parénquima medular. Nos raios
parenquimaticos, o amido também estd presente. A folha & hipoestomatica. Os estdmatos sdo do tipo paracitico e,
menos freqiientemente, anomocitico.

Em vista frontal, as células da epiderme voltadas para a face adaxial mostram contomos irregulares e paredes
onduladas. As ceras epicuticulares apresentam granulagées. A cuticula é fina, tornando-se mais espessa na nervura
A cipal. A epiderme é uniestratificada em ambas as faces. Possui células fundamentais achatadas e algumas
, .pilosas. As células fundamentais da face adaxial s&o de maiores dimensdes do que as da face abaxial. A simetria do
mesofilo & dorsiventral. O parénquima paligadico é uniestratificado, ocupando cerca da metade da espessura do
mesofilo, apresentando idioblastos com cristals romboédricos de oxalato de célcio. O parénquima esponjosoé constituido
por duas a trés camadas de células de contornos irregulares, cujo maior comprimento corresponde ao sentido periclinal.

Em secgdo paradérmica, evidencia-se o carater braciforme dessas células. Na nervura principal, o parénquima
paligadico é interrompldo por pequeno nimero de células colenquimaticas de espessamento angular. Na regido adaxial,
abaixo do colénquima, s@o observadas uma ou duas camadas de células Isodiamétricas clorofiladas.

Nesta regi@o, junto & epiderme abaxial, ocorre uma camada de colénquima angular, de paredes pouco espessas,
destituidas de cloroplastideos, seguida de um tecido clorenquimatico com células isodiamétricas, com poucos
cloroplastideos ou um parénquima fundamental.

O sistema vascular é do tipo colateral e formado por trds a seis raios. O floema possui pequeno niimero de
células. O padrdo de venagdo é broquidédromo.

DESCRIGAO MICROSCOPICA DAS IMPUREZAS

ol dA raiz em crescimento secundario apresenta periderme formada por duas a trés camadas suberificadas, felogénio
e feloderme. |

Abaixo deste tecido encontra-se o parénquima cortical, formado por tr8s a quatro estratos celulares. O floema
apresenta fibras dispostas perifericamente. O xilema apresenta fibras entre os elementos de vaso ou duas a quatro
fileiras de fibras dispostas radialmente, além de raios parenquiméticos formados por uma ou duas fileiras de células de
paredes espessadas, contendo grdos de amido. Os cristais sdo comuns nos tecidos parenquiméticos, inclusive dos
sistemas vasculares, e apresentam-se sob diferentes formas, isolados ou agrupados.

DESCRIGAO MICROSCOPICA DO PO
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o o Processon K.

O p6 atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos os caracteres macroscbpicos. Séul o «%a)
caracteristicos: presenga de frutos depresso-globosos, carpidios (cocas) isolados e sementes como descritos; flore$ .5 n
como descritas; cristais piramidais e drusas de oxalato de célcio; fragmentos de fibras; fragmentos de tecido epidérmicd/isto .

como descritos; fragmentos de tecidos caulinares e foliares como descritos; fragmentos de tecido vascular com
elementos de vaso apresentando espessamentos anelados, espiralados e mais freqientemente pontoados, e fibras.

IDENTIFICAGAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada ‘delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel G, com
espessura de 0,25 mm, como suporte, e mistura de acetato de etila, &cido férmico e 4gua (80:5:5), como fase mével.
Aplicar, separadamente, em forma de banda, 10 pl da solugéo (1) e 5 pl da solugéo (2), recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Soluggo (1): transferir cerca de 0,75 g da droga molda para baléo de fundo redondo, adicionar 10 ml de agua e
aquecer sob refluxo durante 15 minutos em manta aquecedora. Resfriar & temperatura ambiente e filtrar sob presséo
reduzida. Transferir o filtrado para baldo volumétrico de 10 ml e completar o volume com agua.

Concentrar esta solugio 4 secura em banho-maria. Ressuspender o residuo em 5 mi de metanol.
Solugao (2): dissolver 5 mg de 4cido gélico em 5 ml de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar a placa com soluggo de cloreto
farrico a 5% (p/V) em metanol. A mancha principal obtida no cromatograma com a solugéo (1), corresponde em posigdo
e intensidade aquela obtida com a solugdo (2) (Rf de aproximadamente 0,70). A mancha correspondente ao acido galico
apresenta coloragéo azul escura.

ENSAIOS DE PUREZA
= Material estranho (V.4.2.2). No maximo 2%, correspondente as rafzes.
Agua (V.4.2.3). No maximo 9,5%.
Cinzas totais (V.4.2.4). No méximo 8%.
DOSEAMENTO
Taninos totais

Solugio mde: pesar, exatamente, cerca de 0,75 g da droga moida, transferir para baléo de fundo redondo e
adicionar 150 ml dedgua. Aquecer em banho-maria, sob refluxo, durante 30 minutos, em temperatura entre 80 °C e 90
°C. Resfriar em agua corrente, transferir a mistura para baldo volumétrico de 250 ml e completar o volume com &gua.
Deixar decantar o sedimento e filtrar, desprezando os primeiros 50 ml do filtrado.

Polifendis totais: transferir 5 ml da solugdo mée para baldo volumétrico 25 ml e completar o volume com agua. A5
mi desta solugdio, adicionar 2 ml de reagente de Folin-Denis e diluir para 50 ml com carbonato de sédio SR. Medir a
absorvéncia da solugdo (A1) em 715 nm (V.2.14), exatamente 3 minutos apés a adigdo do ultimo reagente, utilizando
4gua para ajuste do zero.

Polifenéis ndo adsorvidos pelo pd-de-pele: adicionar 0,2 g de pé6-de-pele a 20 ml da solugdo mde e agitar,
mecanicamente, durante 60 minutos. Filtrar. Diluir 5 mi dessa solugéo para 25 ml com &gua.

A 5 ml desta solugéo, adicionar 2 ml do reagente de Folin-Denis e diluir para 50 ml com carbonato de sédio SR.
edir a absorvancia da solugéo (A2) em 715 nm (V.2.14), exatamente 3 minutos apds a adigéo do ultimo reagente,
.zando agua para ajuste do zero.

Solugdo referéncia: dissolver 50 mg de pirogalol em agua e diluir a 100 ml com o mesmo solvente. Diluir 5 ml
desta solugdo para
100 ml com &gua. A 5 ml desta solugéo, adicionar 2 ml de reagente de Folin-Denis e diluir para 50 mi com carbonato de

sédio SR. Medir a absorvancia da solugdo (A3) em 715 nm (V.2.14), exatamente 3 minutos ap6s a adigéo do Ultimo
reagente e dentro de 15 minutos contados da dissolugdo do pirogalol, utilizando &gua como branco.

Calcular o teor de taninos totais pela expressao:

em que

TT = taninos totals;

A1 = absorvancia medida para polifendis totais;

A2 = absorvancia medida para polifenéis ndo adsorvidos;

A3 = absorvancia medida para a substancia referéncia;

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.htm| 89/191



23/06/2023, 14:10 Ministrio da Sa€de
m = massa da droga vegetal considerando a determinag&o deagua.

Processon 60 25—
Fis n° 1239
Acido gélico Visto

I~ B—————

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de
detector ultravioleta a 275 nm; pré-coluna empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano; coluna de
250 mm de comprimento e 4 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo
octadecilsilano (5 um); fluxo da fase movel de 0,5 mi/minuto.

Eluente A: mistura de metanol, agua e Acido trifluoracético (30:70:0,05);
Eluente B: mistura de metanol e &cido trifluoracético (100:0,05).

Gradiente de fase mével: adotar sistema de gradiente linear, conforme tabela a seguir.

Tempo (minutos) Eluente A (%) Eluente B (%)
0 100 0
15 a 0 100
5 0 100

Solugéo amostra: pesar exatamente, cerca de 0,75 g da droga seca e moida (800 ym) e transferir para baldo de
fundo redondo.

Adicionar 10 ml de dgua, adaptar em condensador de refluxo e aquecer em manta & ebuligéo durante 15 minutos.
Esfriar sob agua corrente e filtrar o extrato sob press&o reduzida. Lavar o residuo com agua. Transferir o filtrado para
baldo volumétrico de 10 ml e completar o volume com &gua. Pipetar 4 ml desta solug&o para baldo volumétrico de 100
#™3 completar o volume com agua.

Solugéo padrio: dissolver quantidade exatamente pesada de acido gélico padréo em metanol para obter solugéo
a 1 mg/ml.

Curva de calibragéo: diluir uma aliquota de 175 pl da solugdo padréo em baldo volumétrico de 5 ml, completar o
volume com metanol. Diluir esta solugdo & metade (Solugdo méae). Aliquotas da solugdo mae de 10, 20, 40, 60, 80 pl sdo
dilufdas a 100 pl, com metanol, obtendo-se as seguintes concentragdes 1,8; 3,6; 7,2; 10,8;

14,4 pg/ml.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl da solugéo padrao e amostra, registrar os cromatogramas e medir as
areas dos picos. O tempo de retengo relativo é cerca de 6,5 minutos para oécido gélico. Calcular o teor de &cido galico
na amostra a partir da equagéo da reta obtida com a curva de calibragdo do 4cido galico. O resultado é expresso pela
média das determinagdes em gramas deécido gélico por 100 gramas da droga considerando a determinagéo de agua
(%).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz, calor e umidade.

XII.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Carbonato de sédio SR

Preparacéo - dissolver 10,06 g de carbonato de sédio em 100 ml de agua.
Reagente de Folin-Denis

Preparagéo - A 75 ml de dgua adicionar 10 g de tungstato de sadio, 2 g de &cido fosfomolibdico e 5 ml de acido
fosférico. Manter
a mistura em refluxo por 2 horas, resfriar e diluir a 100 ml com agua.

A solugéo apresenta coloragédo esverdeada.
LEGENDAS

Figura 1: Phyllanthus tenellus Roxb.- A. aspecto geral da folha;B. detalhe da estipula na regido do né; e. estipula;
b. base da folha; ra. ramo; C. aspecto geral do fruto; D. aspecto geral da semente; E. vista frontal da epiderme da face
adaxial; F. vista frontal da epiderme da face abaxial; es. estémato; G. l&mina foliar na regido do mesofilo em secgéo
transversal; ep. epiderme; ic. idioblasto cristalifero; pj. parénquima esponjoso; pp. parénquima paligadico; H. regido do
mesofilo ao nivel do parénquima paligadico, em secgdo paradérmica, evidenciando os idioblastos cristaliferos; ic.
idioblasto cristalifero; pp. parénquima paligadico; I. regido do mesofilo ao nivel do parénquima esponjoso, em secgio
paradérmica, evidenciando as células braciformes; J. 1dmina foliar na regido da nervura principal em secgéo transversal;
co. coléngquima; ep. epiderme; f. floema; pj. parénquima esponjoso; pp. parénquima paligadico; x. xilema; L. detalhe da
nervagdo broquidddroma de um segmento da lamina foliar em vista frontal. As escalas correspondem: A (0,5 mm), B (2
mm), C, D, L (1 mm), E aJ (50 um).

Figura 2: Phyllanthus tenellus Roxb. - A. detalhe do caule em secgéo transversal; cl. clorénquima; co. colénquima
angular; ep. epiderme; f. floema; ff. fibras do floema; pc. parénquima cortical; x. xilema; B. detalhe da raiz em secgéo
transversal; f. floema; ff. fibras do floema; pc. parénquima cortical; x. xilema; C. elementos de vaso com espessamento
helicoidal e pontoado em vista longitudinal; D. elementos de vaso com espessamento pontoado, em vista longitudinal; E.
vist)a parcial de uma fibra septada; F. fibras em vista longitudinal. As escalas correspondem: A, B (50 um), C a F (100
pm).
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Processo N0 22
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Visto, sl i

7,8-Dimetil-10-(D-ribo-2,3,4,5-tetraidroxipentil)isoaloxazina

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C17H20N406, em relagédo a substancia dessecada.
DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P¢ cristalino amarelo ou amarelo-alaranjado.

Solubilidade. Muito pouco solivel em &gua, mais soltivel em solugédo de cloreto de sédio 0,9% (p/V) do que em
4gua, pouco soltivel em dlcoal benzilico, muito pouco soldvel em etanol, insoltvel em acetona, cloroférmio e éter etilico.
Quando em solugéo, sofre degradagao acelerada pela luz, especialmente em presenga de alcali.

Constantes fisico-quimicas
Ponto de fusdo (V.2.2): funde em torno de 280 °C, com decomposigdo.

Poder rotatério especifico (V.2.8): -115° a -135°, em relagdo a substancia dessecada. Determinar em solugéo a
0,5% (p/V) em hidréxido de sédio 0,05 M livre de carbonato. Realizar a leitura dentro de 30 minutos apds a dissolugéo.

IDENTIFICAGAO
A. Proceder ao abrigo da luz direta. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a

105 °C, por 2 horas, e dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmos
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comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de riboflavina padréo, _(_:}9-2-3‘-
preparado de maneira idéntica. Processe N 2

= f o
B. Proceder ao abrigo da luz direta. Solubilizar 1 mg da amostra em 100 ml de agua. A solugdo apresenta corS i \ 7
amarela-esverdeada palida e intensa fluorescéncia que desaparece com a adig&o de acido mineral ou alcali. S o

ENSAIOS DE PUREZA

Absorgdo de luz. Proceder ao abrigo da luz direta. Diluir, emagua, a solugdo amostra obtida em Doseamento, na
proporgdo de 1:1. A solugéio exibe maximos de absorgéo (V.2.14-3) em 223, 267, 373 e 444 nm. A razdo entre as
absorvancias em 373 nm e 267 nm & de 0,31 a 0,33, e a razdo entre as absorvancias em 444 nm e 267 nm & de 0,36 a
0,39.

Acidez ou alcalinidade (V.3.3.5). Pesar 0,5 g de amostra, aaicionar 25 ml de &gua e ferver por 2 minutos. Esfriar e
filtrar.

Transferir 10 ml do filtrado para um tubo de ensaio, adicionar 1 ou 2 gotas de fenolftaleina a 1% (p/V) em etanol e
0,4 ml de hidréxido de sédio 0,01 M. A solugdo adquire cor alaranjada. Adicionar 0,5 ml dedcido cloridrico 0,01 M. A
solugdo fica amarelada. Adicionar 0,15 ml de vermelho de metila Sl. A solugéo adquire novamente cor alaranjada.

Lumiflavina. Proceder ao abrigo da luz direta. Agitar 25 mg da amostra com 10 ml de cloroférmio isento de &lcool
por 5 minutos e filtrar. Determinar a absorvancia (V.2.14-3) do filtrado em cubeta de 1 cm em 440 nm utilizando o
cloroférmio isento de alcool para ajuste do zero. A absorvancia ndo deve exceder 0,025.

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa, a 105 °C, por 2 horas, até peso
constante. No maximo
1,5%.

™ Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar utilizando a amostra dessecada obtida no teste de Perda por dessecagao.
méximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Proceder ao abrigo da luz direta. Pesar, exatamente, cerca de 85 mg da amostra e transferir para balao
volumeétrico ambar de 500 ml. Suspender em 5 ml de &gua, assegurando-se de que toda a amostra tenha sido
umedecida, e adicionar 5 ml de hidréxido de sédio 2 M. Imediatamente ap6s a completa dissolugdo da amostra,
adicionar 100 ml de agua e 2,5 ml de 4cido acético glacial. Completar o volume com &gua. Transferir uma aliquota de 10
ml dessa solugdo para baldo volumétrico Ambar de 100 ml. Adicionar 1,75 ml de solugdo de acetato de sédio a 1,4%
(p/V) e completar o volume com agua.

Preparar solugdo padrdo na mesma concentragéo utilizando o mesmo solvente. Preparar solugdo branco
transferindo 1,75 ml da solugdo de acetato de sédio a 1,4% (p/V) para baldo volumétrico de 100 ml e completando o
volume com &gua. Medir as absorvancias das solugGes resultantes em 444 nm (V.2.14-3), utilizando a solugéo branco
para ajuste do zero. Calcular o teor de C17H20N406 na amostra, a partir das leituras obtidas. Alternativamente, realizar
os célculos considerando A (1%, 1 cm) =328, em 444 nm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM
~™.  Observar a legislagéo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA

Componente da vitamina B.

XI1.2, REAGENTES E SOLUGCOES REAGENTES
Cloroférmio isento de élcool

Preparagdo - Preparar imediatamente antes do uso. Agitar cuidadosamente 20 ml de cloroférmio com 20 ml de
Agua por 3 minutos. Retirar com cuidado a fase orgénica e lavar com duas porgdes de 20 ml de agua. Filtrar o
cloroférmio através de papel seco.

Adicionar 5 g de sulfato de sodio anidro, agitar por 5 minutos e deixar em repouso por 2 horas. Decantar ou filtrar.
249
SAIS PARA REIDRATACAO ORAL

Sais para reidratagdo oral constituem-se em uma mistura seca de cloreto de sodio, bicarbonato de sédio e
dextrose anidra. Alternativamente o bicarbonato de sdédio pode ser substituido pelo citrato de sdédio (anidro ou
diidratado). Pode conter dextrose monoidratada no lugar de dextrose anidra, desde que o bicarbonato de sédio ou o
citrato de sddio estejam empacotados separadamente acompanhando o contetido principal. Contém, no minimo, 90,0%
e, no maximo, 110,0% de sddio (Na+), potassio (K+), cloreto (Cl-), e bicarbonato (HCO3-) ou citrato (C6H507 3-), em
relagdo a quantidade indicada de cloreto de sédio, cloreto de potéssio, e bicarbonato de sédio [ou citrato de sédio (anidro
ou diidratado)]. Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade rotulada de dextrose anidra (C6H1206)
ou dextrose monoidratada (C6H1206.H20). Pode conter sabor caracteristico.
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IDENTIFICAGAO TOCessoN .6:{0_@_”
A. Responde 2s reagdes do fon sédio (V.3.1.1). s s 12 Wl
g

B. Responde as reagdes do fon potassio (V.3.1.1).
C. Responde as reagdes do lon cloreto (V.3.1.1).
D. Responde as reagdes do ion bicarbonato, se este estiver presente (V.3.1.1).

E. Responde as reagdes do fon citrato, se este estiver presente (V.3.1.1). Utilizar 3 a 5 gotas da solugao
reconstitulda conforme indicado no rétulo e 20 ml da mistura de piridina e anidrido acético.

F. Adicionar algumas gotas da solugdo reconstituida conforme indicado no rétulo em 5 ml de tartarato cuprico
alcalino SR a quente. Produz-se grande quantidade de precipitado vermelho de éxido cuproso.

G. Quando aquecida, a mistura funde-se, expande-se e carboniza-se, produzindo odor de aglcar queimado.
ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa, a 50 °C, até peso constante. No maximo
1%.

DOSEAMENTO
Dextrose

Pesar, exatamente, porgao da amostra equivalente a cerca de 20 g de dextrose, transferir para baldo volumétrico

da 100 ml e completar o volume com &gua. Transferir 50,0 ml desta solugdo para baldo volumétrico de 100 ml. Adicionar

mi de hidréxido de aménio 6 M e completar o volume com &gua. Se a solugdo estiver turva, filtrar em papel de filtro.

Se ndo for suficiente, adicionar carvdo ativo mesh ASTM (20-35) 0,5 - 0,75 mm, filtrar novamente em papel de filtro e,
finalmente, filtrar através de membrana de 0,45 ym.

Determinar o &ngulo de rotagéo (V.2.8) a 25 °C. Calcular a quantidade, em gramas, de dextrose anidra (C6H12086)
na amostra, considerando 52,7° como poder rotatério especifico a 25°C. Quando o rétulo indicar dextrose monoidratada
(C6H1206.H20), considerar 47,9° como poder rotatério especifico a 25°C.

Sédio e potassio

Solugéo estoque de sédio: transferir 14,61 g, exatamente pesados, de cloreto de sddio, previamente dessecado a
105°C, por duas horas, para baldo volumétrico de 250 ml, completar o volume com agua e homogeneizar.

Solugdo estoque de potassio: transferir 18,64 g, exatamente pesados, de cloreto de potassio, previamente
dessecado a 105 °C, por duas horas, para baldo volumétrico de 250 ml, completar o volume com &gua e homogeneizar.

Solugdo diluente de litio: transferir 1,04 g de nitrato de litio para baldo volumétrico de 1 000 ml, adicionar um
emulsificante ndo i6nico adequado, completar o volume com agua e homogeneizar.

Preparagéo padrao: transferir 5 ml de solugéo estoque de sddio e 5 ml de solugéo estoque de potéssio para balao
volumétrico de 500 ml e completar o volume com agua. Transferir 5 ml da solugéo resultante para baldo volumétrico de
100 ml, completar o volume com solugdo diluente de litio e homogeneizar. Cada ml desta solugéo contém 11,50 pg de
sodio (Na+) e 19,55 pg de potassio (K+).

Solugao amostra de sodio: preparar solugdo da amostra emagua, utilizando massa exatamente pesada, de modo
a obter concentragdo de cerca de 0,23 mg de sédio (Na+) por mililitro (considerar que cada miligrama de cloreto de
sédio, bicarbonato de sédio e citrato de sédio equivale, respectivamente, a 0,393 mg, 0,274 mg e 0,234 mg de Na+). Se
a solugdo estiver turva, filtrar em papel de filtro. Se néo for suficiente, adicionar carvédo ativo mesh ASTM (20-35) 0,5 -
0,75 mm, filtrar novamente em papel de filtro e, finalmente, FILTRAR através de membrana de 0,45 pym. Transferir 5,0 ml
da solugo resultante para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com solugéo diluente de litio, de modo a
obter concentragao tedrica de 11,5 pg/mil.

Solugéo amostra de potassio: preparar uma solugdo da amostra em &gua, utilizando massa exatamente pesada,
de modo a obter concentracdo de cerca de 0,39 mg de potassic (K+) por mililitro (considerar que cada miligrama de
cloreto de potassio equivale a 0,524 mg de K+). Se a solug&o estiver turva, filtrar em papel de filtro.

Se nao for suficiente, adicionar carvdo ativo mesh ASTM (20-35) 0,5 - 0,75 mm, filtrar novamente em papel de
filtro e, finalmente, filtrar através de membrana de 0,45 pm. Transferir 5,0 ml da solugdo resultante para baldo
volumétrico de 100 ml, e completar o volume com solugao diluente de litio, de modo a obter concentragéo tedrica de 19,5
pg/ml.

Procedimento para sédio total: utilizando um fotémetro de chama, fazer ajuste do zero com a solugéo diluente de
litio e realizar as leituras de emissdo da chama para a preparagédo padrdo e para a solugdo amostra de sédio no
comprimento de onda de emissdo maxima de 589 nm, ou utilizar filtro adequado para sédio. Calcular a quantidade de
sodio (Na+) presente na amostra a partir das leituras obtidas.

Procedimento para potassio: utilizando um fotémetro de chama, fazer ajuste do zero com a solugdo diluente de
litio e realizar as leituras de emissdo da chama para a preparagdo padrédo e para a solugdo amostra de potassio no
comprimento de onda de emissado maxima de 766 nm, ou utilizar filtro adequado para potéassio. Calcular a quantidade de
potassio (K+) presente amostra a partir das leituras obtidas.

Bicarbonato (se presente)
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Dissolver quantidade exatamente pesada da amostra equivalente a cerca de 0,1 g de bicarbonato (HCO§.:-)-'S" S0 "szf@,i‘}__
(considerar que cada miligrama de bicarbonato de sédio equivale a 0,726 mg de HCO3-) em 100 ml de agua. Adicianar 1 “ﬁ\_‘“)_‘]____
3 gotas de alaranjado de metila Sl e titular com &cido clorfdrico 0,1 M SV. Cada ml de &cido cloridrico 0,1 M SV equivale ,

a 6,101 mg de bicarbonato (HCO3-). p———

Cloreto

Dissolver quantidade exatamente pesada da amostra equivalente a cerca de 55 mg de cloreto (Cl-) (considerar
que cada miligrama de cloreto de potéssio e cloreto de s6dio equivale, respectivamente, a 0,476 mg e 0,607 mg de CI-)
em 100 ml de agua.

Adicionar 1 ml de cromato de potassio SR e titular com nitrato de prata 0,1 M SV até que o cloreto de prata flocule
e a mistura adquira coloragéo alaranjada. Cada ml de nitrato de prata 0,1 M SV equivale a 3,545 mg de cloreto (CI-).

Citrato (se presente)

Dissolver quantidade exatamente pesada da amostra, equivalente a 0,1 g de citrato (C6H507 3-), em 80 ml de
4cido acético anidro (preparado pela mistura de 1,0 ml de anidrido acético a 100,0 ml de acido acético glacial). Aquecer
até cerca de 50 °C, esfriar, diluir para 100 ml com &cido acético anidro e logo em seguida esperar por 10 minutos. Titular
potenciometricamente 20 ml desta solug&o comécido perclérico 0,1 M SV. Cada ml de &cido percldrico 0,1 M SV equivale
a 6,303 mg de citrato (CBH507 3-). Cada mg de citrato de sddio equivale a 0,643 mg de citrato (C6H507 3-).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados e evitar a exposigdo a temperaturas superiores a 30 °C. Os componentes
bicarbonato de sédio ou citrato de sédio podem ser omitidos da mistura e embalados separadamente, acompanhando o
contelido principal. i

™ ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA

Reidratante.

XI1.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
Tartarato cuprico alcalino SR

Solugao A: dissolver 34,66 g de pequenos cristais de sulfato cuprico cuidadosamente selecionados em agua para
500 ml. Armazenar esta solugdo em recipientes bem fechados.

Solugéo B: dissolver 173 g de cristais de tartarato de potéssio e sodio e 50 g de hidroxido de sddio em agua para

500 ml.
Armazenar esta solugdo em recipiente de plastico bem fechado.
Preparagéo - Misturar partes iguais das soluges A e B no momento do uso.
= 250

SUBCARBONATO DE BISMUTO
Bismuthi subcarbonas
(Bi0)2C0O3 508,97

Carbonato basico de bismuto

Contém, no minimo, 97,6% e, no maximo, 100,7% de (Bi0)2CO3, em relagdo a substancia dessecada,
correspondendo a, no minimo, 80,0% e, no maximo, 82,5% de bismuto.

DESCRIGCAQ
Caracteres fisicos. P& branco, inodoro e sem sabor.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, etanol e éter etilico. Dissolve, com efervescéncia, em acidos
minerais diluidos eacido acético glacial.

IDENTIFICAGAO

A. Responde as reagées do fon bismuto (V.3.1.1).
B. Responde as reagdes do ion carbonato (V.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

. Aspecto dg solugdo. Dispersar 5 g da amostra em 10 ml deagua. Adicionar 20 ml de acido nitrico e aquecer até
dissolugdo. Resfriar e completar o volume para 100 ml com &gua. A solugédo € incolor e menos opalescente que uma
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Hrorpes ¥
suspensdo da amostra a 10% ‘,_:'k'"’tﬁdo ”&L\x“)é\
(p/V) em &gua. Fls nf ( %_’2_'3,

Visto i
Arsénio (V.3.2.5-2 - Método visual). Transferir 0,6 g da amostra para baldo de destilagao. Adicionar 5 ml de agua, 7 — S
ml deacido sulfurico e resfriar. Adicionar 5 g de mistura redutora e 10 ml de acido cloridrico. Aquecer, gradualmente, até
ebuligdo, durante 15 a 30 minutos, e continuar aquecendo de modo que a destilagao prossiga regularmente até o volume
do baldo se reduzir & metade, ou até que o condensador se encha de vapor por 5 minutos. A destilagéo deve ser
interrompida antes da formagéo de vapores de triéxido de enxofre.

Coletar o destilado em um tubo contendo 15 ml de 4gua resfriada em banho de gelo. Lavar o condensador com
4gua e diluir o destilado a 25 ml com mesmo solvente e prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para arsénio.
Preparar a solugéo referéncia utilizando uma mistura de 3 ml de solugéo padréo de arsénio (1 ppm As) e 22 ml deagua.
No méximo 0,0005% (5 ppm).

Chumbo. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorgio atémica (V.2.13 - Método II). No maximo
0,002% (20 ppm).

Solugdo amostra: dissolver 12,5 g da amostra em 75 ml de uma mistura de volumes iguais de agua e acido nitrico
isento de chumbo. Aquecer & ebuligdo por 1 minuto, resfriar e completar o volume para 100 ml com agua.

Solugdo referéncia: preparar as solugdes de referéncia utilizando quantidades apropriadas de solugdo padrao de
chumbo e de uma solugdo de &cido nitrico a 37% (V/V) isento de chumbo.

Medir a absorvancia em 283,3 nm usando lampada de catodo-oco como fonte de radiagio e chama ar-acetileno.

Cloretos (V.3.2.1). Proceder conforme descrito em Ensaiolimite para cloretos, utilizando 0,7 g da amostra e 1 mlde
acido cloridrico 0,01 M. No méaximo 0,05% (500 ppm).

~™.  Cobre. A5 ml da solugao obtida em Aspecto da solugéo adicionar 2 ml de aménia, completar o volume para 50 ml

1 agua e filtrar. A 10 ml do filtrado, adicionar 1 ml de solugdo de dietilditiocarbamato de sédio a 0,1% (p/V). A
coloragdo da solugdo ndo é mais intensa que a de uma solugdo referéncia preparada em paralelo, nas mesmas
condiges, utilizando mistura de 0,25 ml de solugdo padrdo de cobre (10 ppm de Cu) e agua suficiente para 10 ml no
lugar do filtrado. No méaximo 0,005% (50 ppm).

Metais alcalinos e alcalinos terrosos. A 1 g da amostra adicionar 10 ml de agua e 10 ml de &cido acético SR.
Aquecer & ebuligdo por 2 minutos, resfriar e filtrar. Lavar o residuo com 20 mlagua destilada. Adicionar ao filtrado 2 ml de
4cido cloridrico SR e 20 ml de agua. Aquecer & ebuligio e passar sulfeto de hidrogénio através da soluggo até que todo
o bismuto seja precipitado. Filtrar, lavar o residuo com agua, evaporar em banho-maria até secura e adicionar 0,5 ml de
4cido sulfirico. Incinerar cuidadosamente e deixar resfriar.

A massa de residuo ndo devera ser maior que 10 mg (1%).

Nitratos. Transferir 0,25 g da amostra para frasco cdnico de 125 ml, adicionar 20 m| de agua destilada, 0,05 ml de
solugdo padrdo de indigo carmim e, cuidadosamente, 30 ml de &cido sulfurico. Titular imediatamente com solugéo
padrdo de indigo carmim até viragem para coloragao azul estavel. N&do mais que n ml do titulante séo necessarios,
sendo n ml o volume de solugdo padrdo de indigo carmim que corresponde a 1 mg de NO3 (0,4%).

Prata. A 2 g da amostra adicionar 1 ml de agua e 4 ml dedcido nitrico. Aquecer cuidadosamente até dissolver e
completar o volume para 11 ml com 4gua. Resfriar e adicionar 2 ml de &cido cloridrico M. Deixar por 5 minutos ao abrigo
da luz. Qualquer opalescéncia na preparagéo problema é menos intensa do que a de uma solugéo referéncia, preparada
nas mesmas condigdes, utilizando mistura de 10 ml de solugdo padréo de prata (5 ppm Ag), 1 ml de acido nitrico e 2 ml
‘ggécido cloridrico M. No maximo 0,0025% (25 ppm).

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em estufa, a 105 °C. No maximo 1%.
DOSEAMENTO

Dissolver 0,25 g da amostra em 2 ml de acido nitrico e diluir para 100 ml com agua. Proceder conforme descrito
em Titulagdes complexométricas (V.3.4.4-2). Cada ml de EDTA dissédico 0,05 M SV equivale a 12,749 mg de
(BiO)2CO3, correspondendo a 10,448 mg de bismuto.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente

CLASSE TERAPEUTICA

Antiacido.

XII.2.REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES
Mistura redutora

Preparagdo - Pulverizar as substincias, adicionadas na seguinte ordem, de modo a obter uma mistura
homogénea: 20 mg de brometo de potassio, 0,5 g de sulfato de hidrazina e 5 g de cloreto de sédio.

Nitrato de potéssio
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Férmula e massa molecular - KNO3 - 101,10

Especificagéo - Contém, no minimo, 99,5 por cento (p/p).

Descrigao - Prismas incolorores e transparentes, ou pé branco, cristalino ou granular.
Conservagao - Recipientes bem-fechados.

Solugéo padréo de cobre (10 ppm)

Preparagédo - Dissolver 392,9 mg de sulfato clprico pentaldratado em 100 ml de &gua. Diluir 1 ml desta solugéo
com agua para 100 ml no momento do uso.

Solugéo padrdo de nitrato (100 ppm)

Preparagao - Dissolver 163,1 mg de nitrato de potassio em 100 ml de agua. Diluir 10 ml desta solugdo com agua
para 100 ml no momento do uso.

Solugéo padréo de prata (5 ppm)

Preparagao - Dissolver 79,0 mg de nitrato de prata em 100 ml de agua. Diluir 1 ml desta solugéo com agua para
100 ml no momento do uso.

XI1.3. SOLUCOES VOLUMETRICAS
indigo carmim, solugéo padréo

Preparagéo - Triturar 4 g de indigo carmim (indigotina) com sucessivas porgdes de &gua até dissolugdo, sem
ltrapassar 900 ml.

Transferir para baldo volumétrico de 1 000 ml, adicionar 2 ml de acido sulfirico e completar o volume com agua.
Padronizagdo - A 10 ml de solugdo padrdo de nitrato (100 ppm) adicionar 10 ml de &gua, 0,05 ml de solugéo
padréo de fndlgo carmim e, cuidadosamente, 30 ml de &cido sulfurico. Titular imediatamente com solugéo padréo de

indigo carmim até viragem para coloragéo azul estavel. O volume total, em ml, de solugéo padréo de indigo carmim
requerido é equivalente a 1 mg de NO3.

4-Amino-N-(5-metil-3-isoxazolil)benzenossulfonamida

Contém, no minimo, 99,0% e, no méaximo, 101,0% de C10H11 N303S, em relagédo a substancia dessecada.
DESCRIGCAO

Caracteres fisicos. P¢ cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Praticamente insolivel em &gua, faciimente solivel em acetona, ligeiramente solivel em etanal,
pouco soltvel eméter etilico. Dissolve em solugdes diluidas de hidréxido de sédio.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fusdo (V.2.2): 168 °C a 172 °C.
IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra, dispersa em brometo de potéssio, apresenta
maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
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observados no espectro de sulfametoxazol padréo, preparado de maneira idéntica.

preparada em hidréxido de sédio 0,1 M, exibe maximos e minimos idénticos aos observados no espectro de solugads s 1 .—,7;_.3_,,__%
similar de sulfametoxazol padréo. Visto =

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solugéo a 0,001% {pi) TOCESS0 \:%—«%' -

A leitura de absorvancia da amostra em 257 nm nao difere em mais que 2% da leitura de absorvancia do padréo.

C. A mancha principal do cromatograma da solugéo (2), obtida em Substancias relacionadas, corresponde em
posigao, cor e intensidade aquela obtida com a solugéo (3).

D. Dissolver 0,1 g da amostra em 2 ml de acido cloridrico 2 M. A solugéo obtida responde a reagdo de amina
aromatica primaria
(V.:3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez. Adicionar 25 ml de agua a 1,25 g de amostra finamente pulverizada. Aquecer a 70 °C por 5 minutos.
Resfriar eméagua gelada por cerca de 15 minutos e filtrar. A 20 ml do filtrado adicionar 0,1 ml de azul de bromotimol SI.
Nao mais que 0,3 ml de hidroxido de sédio 0,1 M SV é necessario para mudar a cor do indicador.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando sflica-gel GF254, como suporte, e mistura de amdnia SR, dgua, nitrometano e dioxana (3:5:40:50), como fase
mével. Aplicar, separadamente, & placa, 5 pl de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): transferir 0,1 g da amostra para bal&o volumétrico de 5 ml. Dissolver em mistura de amdnia e metanol
(2:48) e completar o volume com o0 mesmo solvente.

== Solugao (2): diluir 1 ml da solugdo (1) para 5 ml em mistura de amdnia e metanol (2:48).

Solugdo (3): transferir 20 mg de sulfametoxazol padrdo para baldo volumétrico de 5 ml, dissolver em 3 ml de
mistura de aménia e metanol (2:48) e completar o volume com o mesmo solvente

Solugéo (4): diluir 1,25 ml da solugéo (2) para 50 ml em mistura de aménia e metanol (2:48)

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, secar a 105°C. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Qualquer
mancha obtida no cromatograma da solugédo (1) além da mancha principal ndo deve ser mais intensa que a mancha
obtida no cromatograma da solugao (4) (0,5%).

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa, a 105 °C, por 4 horas, até peso
constante. No maximo
0,5%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No méaximo 0,1%.
DOSEAMENTO

Dissolver, exatamante, cerca de, 0,5 g da amostra em mistura de 20 ml de 4cido acético glacial e 40 ml de agua e
adicionar 15 ml de acido cloridrico. Resfriar a 15 °C. Titular imediatamente com nitrito de sédio 0,1 M SV. Determinar o
ponto final potenciometricamente.

N Cada ml de nitrito de sédio 0,1 M SV equivale a 25,330 mg de C10H11 N303S.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibacteriano.

251.1

SULFAMETOXAZOL E TRIMETOPRIMA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 93,0% e, no maximo, 107,0% da quantidade declarada de sulfametoxazol (C10H11 N303S) e
trimetoprima (C14H18N403).

IDENTIFICAGAQ

A. Filtrar a camada aquosa reservada no método A de Doseamento.

Adicionar, gota a gota, quantidade suficiente de &cido cloridrico 2 M para acidificar e extrair com 50 ml de éter
etilico. Lavar a camada etérea com 10 ml de agua, misturar com 5 g de sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporar o
filtrado até secura. Dissolver o residuo em volume minimo de carbonato de sédio a 5% (p/V), adicionar, gota a gota,
acido cloridrico M até precipitagéo e filtrar. Lavar o precipitado com agua e secar a 105 °C. O espectro de absor¢do no
infravermelho (V.2.14-4) do resfiduo dessecado a 105 °C, até peso constante, e disperso em brometo de potéssio,
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apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmo comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas s oy
daqueles observados no espectro de sulfametoxazol padréo. — 2 Q0P
L R YA

B. Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do pé equivalente a 50 mg de trimetoprima, adicionggs n®____ w—q--—-‘"
30 ml de hidréxido de sédio 0,1 M e agitar. Extrair com 4 porgdes de 50 ml de cloroférmio, lavando cada extrato com 2. ﬁﬂiﬁiﬂw
porgdes de 10 ml de hidroxido de sddio 0,1 M e com 10 ml de agua. Agitar com 5 mg de sulfato de sddio anidro, filtrar e
evaporar até secura. O espectro de absorgdo no infravermelno (V.2.14-4) do residuo dessecado a 105 °C, até peso
constante, e disperso em brometo de potassio, apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmo comprimentos de
onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de trimetoprima padréo.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel G, como
suporte, e mistura de cloroférmio, alcool isopropilico e dietilamina (60:50:10), como fase mével, Aplicar, separadamente,
a placa, 20 pl de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade do pé equivalente a 4 mg de trimetoprima
para baldo volumétrico de 10 ml, adicionar 8 ml de metanol. Deixar em ultrasom por 15 minutos e agitar mecanicamente
por 15 minutos. Completar volume com metanol. Homogeneizar e filtrar.

Solugéo (2): preparar solugdo a 0,4 mg/ml de trimetoprima padréo em metanol.
Solugéo (3): preparar solugéo a 2 mg/ml de sulfametoxazol padrao em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). As
manchas referentes ao sulfametoxazol e trimetropima obtidas com a solugdo (1) correspondem em posigéo, cor e
intensidade aquelas obtidas com as solugdes (2) e (3).

D. Os tempos de retengéo dos picos principais do cromatograma da solugdo amostra, obtida no método C de
Doseamento, correspondem aqueles dos picos principais da solugéo padréo.

CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragdo (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.
Proceder conforme descrito no método C de Doseamento.
TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolugao: acido cloridrico 0,1 M, 900 ml
Aparelhagem: pas, 75 rpm

Tempo: 60 minutos

Procedimento: ap6s o teste, utilizar aliquota do meio de dissolugdo como solugdo amostra e proceder conforme
_dascrito no método C de Doseamento, realizando diluigbes, se necessario.

Tolerancia: ndo menos que 70% (T) da quantidade declarada de sulfametoxazol (C10H11 N303S) e trimetoprima
(C14H18N403) se dissolvem em 60 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). No méximo 3,0%.
DOSEAMENTO

A. Por Espectrofotometria de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3). Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir
quantidade do pé equivalente a 50 mg de trimetoprima para baldo volumétrico de 25 ml, dissolver em hidroxido de sédio
0,1 M e completar o volume com o mesmo solvente. Transferir quantitativamente a solugdo para funil de separagao,
extrair com 4 porgdes de 50 ml de cloroférmio lavando cada extrato com 20 ml de hidréxido de sédio 0,1 M. Reservar a
camada aquosa para o teste A de Identificagdo. Reunir os extratos cloroférmicos e extrair com 4 por¢des de 60 ml de
4cido acético M. Lavar os extratos acidos combinados com 5 ml de cloroférmio e diluir o extrato aquoso para 250 ml com
acido acético M.

Transferir 10 ml dessa solugéo para balédo volumétrico de 100 ml, adicionar 10 ml de acido acético M e completar
o volume com agua.

Preparar solugdo de trimetoprima padrdo a 0,002% (p/V) utilizandoacido acético 0,1 M como solvente. Medir as
absorvancias das solugdes resultantes em 271 nm, utilizando &cido acético 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a
quantidade de trimetoprima (C14H18N403) nos comprimidos a partir das leituras obtidas. Alternativamente, realizar os
calculos considerando A (1%, 1 cm) = 204, em 271 nm.

B. Por Titulagdo em meio nao-aquoso (V.3.4.5). Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Dissolver quantidade de po
equivalente a 0,5 g de sulfametoxazol e proceder conforme descrito em Doseamento na monografia de Sulfametoxazol.

C. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4).
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 98/191



23/06/2023, 14:10 Minist€rio da Sagde

Utilizar cromatégrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 46 mmde V7T "‘I ‘6’30-%‘—
didmetro interno, 5N iu’lb -
empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm); mantida & temperatura ambiente; fluxo da; LB
fase mével de 2,0 ml/minuto.

Fase mével: misturar 1 400 ml de agua, 400 ml de acetonitrila e 2 ml de trietilamina em baldo volumétrico de 2 000
ml.

Ajustar o pH para 5,9 + 0,1 com hidréxido de sédio 0,2 M ou &cido acético glacial. Completar o volume com agua.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do p6 equivalente a 160 mg de
sulfametoxazol e 32 mg de trimetoprima para baldo volumétrico de 100 ml. Adicionar 70 ml de metanol. Deixar em ultra-
som por 15 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente e filtrar. Transferir 5 ml do filtrado para baldo
volumétrico de 50 ml e completar o volume com a fase mével. Homogeneizar.

Solucdo padrio: preparar solugdo de sulfametoxazol padrdo e trimetoprima padrdo em metanol contendo
respectivamente 1,6 mg e 0,32 mg por millitro. Transferir 5 ml dessa solugéo para baldo volumétrico de 50 ml e
completar o volume com a fase mével, obtendo solugéo contendo 160 pg de sulfametoxazol e 32 pg de trimetoprima por
mililitro.

Injetar replicatas de 20 pl da solugdo padrdo. Os tempos de retengéo relativos s&o de 1,0 para trimetoprima e 1,8
para sulfametoxazol.

A resolucdo entre sulfametoxazol e trimetoprima ndo &€ menor que 5. O desvio padrédo relativo das areas de
replicatas dos picos registrados nao deve ser maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes amostra e padrao, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. Calcular a quantidade de sulfametoxazol (C10H11 N303S) e trimetoprima (C14H18N403) nos
aprimidos a partir das respostas obtidas para as solugdes padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegido da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

251.2

SULFAMETOXAZOL E TRIMETOPRIMA SUSPENSAO ORAL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de sulfametoxazol (C10H11 N303S) e
trimetoprima (C14H18N403).

IDENTIFICAGAO

A. A um volume da suspensao oral equivalente a 40 mg de trimetoprima adicionar 30 ml de hidréxido de sédio 0,1
M e agitar.

Proceder conforme descrito no teste B de Identificagdo da monografia de Sulfametoxazol e trimetoprima
comprimidos.
o
B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel G, como
suporte, e mistura de cloroférmio, metanol e dimetilformamida (100:10:5), como fase maovel.
Aplicar, separadamente, a placa, 5 ul de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugao (1): adicionar 20 ml de metanol a quantidade da suspensdo oral equivalente a 0,4 g de sulfametoxazol e
80 mg de trimetoprima. Adicionar 10 g de sulfato de sédio anidro e homogeneizar.

Centrifugar e utilizar o sobrenadante.

Solugéo (2): preparar solugéo de sulfametoxazol padrao a 2% (p/V) em metanol.

Solugao (3): preparar solugao de trimetoprima padrao a 0,4% (p/V) em metanol

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar com iodobismutato de potassio
diluido SR. As manchas referentes ao sulfametoxazol e trimetoprima com a solugdo (1) correspondem em posigéo, cor e

intensidade aquelas obtidas com as solugdes (2) e (3).

C. Os tempos de retengdo dos picos principais do cromatograma da solugdo amostra, obtida no método C de
Doseamento, correspondem aqueles dos picos principais da solugéo padr&o.

CARACTERISTICAS

Determinagéo de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
pH (V.2.19). 5,02 6,5

ENSAIOS DE PUREZA
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Limite de produto de degradagdo da trimetoprima. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camargglhﬁ s
delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel GF254, como suporte, e mistura de cloroférmio, metanol e hidréxido de amanigUCES30 11 (a7i®)

(80:20:3), como fase mével. Aplicar, _ ‘ Fis n° 1‘_5 i e
separadamente, a placa, 5 pl de cada uma das solugées, recentemente preparadas, descritas a seguir. Visto Q0

Solugao (1): transferir volume de suspens&o oral equivalente a 40 mg de trimetoprima para um funil de separagéo.
Extrair com 3 porgdes de 25 ml de mistura de cloroférmio e metanol (8:2) e reunir os extratos em béquer. Evaporar os
extratos combinados em banhomaria, até secura. Dissolver o residuo em 2 ml do mesmo solvente.

Solugéo (2): preparar solugdo a 20 mg/ml de trimetoprima padréo em mistura de cloroférmio e metanol (8:2).
Solugao (3): diluir volume da solug&o (2) em mistura de cloroférmio e metanol (8:2), obtendo solugdo a 0,1 mg/ml.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A
trimetoprima apresenta mancha com Rf de aproximadamente 0,7 e seu produto de degradagdo apresenta mancha com
Rf entre 0,3 e 0,5. Qualquer mancha obtida no cromatograma com a solugdo (1) com Rf entre 0,3 e 0,5 ndo é maior em
tamanho e intensidade que a mancha obtida no cromatograma com a solugéo (3), com Rf de aproximadamente 0,7,
correspondendo a nao mais que 0,5%.

Limite de sulfanilamida, acido sulfanilico e sulfametoxazol N4-glucosideo. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel G, como suporte, e mistura de etanol absoluto,
heptano, metanol e cloroférmio (76:20:4:3), como fase mével. Aplicar, separadamente, a placa, 50 pl de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): transferir volume da suspenséo oral equivalente a 0,2 g de sulfametoxazol para balédo volumétrico de
100 ml, contendo 10 ml de hidréxido de aménio. Adicionar 50 ml de metanol.

Agitar por 3 minutos e completar volume com o mesmo solvente.
Filtrar.

Solugéo (2): transferir 10 mg de sulfanilamida padrdo para baldo volumétrico de 50 ml. Dissolver em 5 ml de
hidréxido de aménio e completar volume com metanol. Transferir 5 ml dessa solugéo para baldo volumétrico de 100 ml.
Adicionar 10 ml de hidréxido de aménio e completar volume com metanol.

Solugao (3): transferir 10 mg de 4cido sulfanilico padrao para baldo volumétrico de 50 ml, dissolver em 5 ml de
hidréxido de aménio e completar volume com metanol. Transferir 3 ml dessa solugdo para baldo volumétrico de 100 ml.
Adicionar 10 ml de hidréxido '
de amdnio e completar volume com metanol.

Solugéo (4): transferir 3 mg de sulfametoxazol N4-glucosideo padréo para baldo volumétrico de 50 ml. Dissolver
em 5 ml de hidréxido de aménio e completar volume com metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar com reagente de Erlich modificado
e deixar em repouso por 15 minutos. O sulfametoxazol apresenta manchas com Rf de cerca de 0,7. Quaisquer manchas
obtidas no cromatograma com a solugdo (1) com Rf de aproximadamente 0,5, 0,1 e 0,3 ndo s&o maiores em tamanho e
intensidade que as manchas obtidas nos cromatogramas com as solugdes (2), (3) e (4), respectivamente,
correspondendo a ndo mais que 0,5% de sulfanilamida, 0,3% de &cido
sulfanilico e 3,0% de sulfametoxazol N4-glucosideo.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Contagem de microrganismos viaveis (V.5.1.6). Bactérias totais:

méximo de 1 000 UFC/ml. Fungos e/ou leveduras viaveis: méaximo de 100 UFC/ml.
Pesquisa e identificagdo de patégenos (V.5.1.7). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

A. Por Espectrofotometria de absorg&o no visivel (V.2.14-3).

Proteger as solugdes da luz. Transferir para funil de separagdo volume da suspensdo oral equivalente a 0,2 g de
sulfametoxazol. Adicionar 10 ml de hidréxido de sadio 0,1 M. Extrair com 6 porgdes de 25 ml de cloroférmio. Reservar os
extratos cloroférmicos combinados para o método B de Doseamento. Transferir a solugé&o aquosa para baldo volumeétrico
de 200 ml e completar o volume com agua. Transferir 5 ml dessa solugdo para baldo volumétrico de 100 ml e completar
o volume com agua. Transferir 2 ml dessa solugdo para baldo volumétrico de 50 ml, e adicionar 4 ml de &cido cloridrico
0,5 M e 1 ml de nitrito de sédio a 0,1% (p/V). Deixar em repouso, em banho de gelo, por 10 minutos. Adicionar 2 ml de
sulfamato de aménio a 0,5% (p/V) e deixar em repouso por 10 minutos. Adicionar 1 ml de dicloridrato de N-(1-
naftil)etilenodiamina a 0,1% (p/V), deixar em repouso por 10 minutos e completar o volume com agua. Transferir 50 mg
de sulfametoxazol padrao para baldo volumétrico de 50 ml, contendo 2,5 ml de hidréxido de sédio 0,1 M, e completar
com agua.

Transferir 5 ml dessa solugdo para baldo volumétrico de 100 ml e completar com agua. Repetir o procedimento a
partir de “Transferir 2 ml dessa solugdo para baldo volumétrico de 50 ml...". Medir as absorvancias das solugGes
resultantes em 538 nm, utilizando &gua para ajuste do zero. Calcular a quantidade de sulfametoxazol (C10H11 N303S)
na suspensao oral, a partir das leituras obtidas.

B. Por Espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3). Extrair a solugédo cloroférmica reservada no
método A de Doseamento com 4 porgdes de 20 ml de acido acético M. Lavar os extratos combinados com 5 ml de
cloroférmio e diluir o extrato aquoso para 100 ml com acido acético M. Transferir 2 ml da solug&o para baldo volumétrico
de 50 ml, adicionar 5 ml de acido acético M e completar com &gua, obtendo solugéo a 0,0016% (p/V). Preparar solugéo
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de trimetoprima padrdo na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solugc}% ’ 3

resultantes em 271 nm utilizando 4cido 4cetico M para ajuste do zero. Calcular o teor de trimetoprima (C14H18N4O3) na——
suspens&o oral, a partir das leituras obtidas. Altemativamente, realizar os célculos considerando A (1%, 1 cm) = 204, em

271 nm,
C. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4).

Proceder conforme descrito no método C de Doseamento da monografia de Sulfametoxazol e trimetoprima
comprimidos.

Preparar solugdo amostra como descrito a seguir.

Solugdo amostra: transferir volume da suspensdo oral equivalente a 160 mg de sulfametoxazol e 32 mg de
trimetoprima para baldo volumétrico de 100 ml. Adicionar 70 ml de metanol. Deixar em ultra-som por 10 minutos,
agitando ocasionalmente. Completar o volume com o mesmo solvente. homogeneizar e filtrar. Transferir 5 mi do filtrado
para baldo volumétrico de 50 ml e completar o volume com a fase mével. Homogeneizar.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padr&o e amostra, registrar os cromatocgramas e medir
as areas dos picos. Calcular a quantidade de sulfametoxazo! (C10H11 N303S) e trimetoprima (C14H18N403) na
solugao oral a partir das respostas obtidas para as solugdes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em reciplentes bem-fechados, protegido da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

X|i.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
lodobismutato de potassio diluido SR

Preparago - Dissolver 100 g de 4cido tartarico em 500 ml de 4gua e adicionar 50 mi de iodobismutato de potassio
SR.

Reagente de Erlich modificado

IPreparac;ét: - Dissolver 0,1 g de p-dimetilaminobenzaldeido em 1 ml de &cido cloridrico e diluir com etanol para
100 ml.

Sulfato de a1-[[(1,1-dimetiletil)aminometil]-4-hidroxi-1,3- benzenodimetanol
Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de (C13H21NO3)2.H2S04, em relagéo & substincia anidra.
DESCRIGAO
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Processo ng; -
Caracteres fisicos. P6 cristalino branco ou quase branco. FIs n° )\(3} M

Solubilidade. Facilmente soltivel em gua, pouco soltvel em etanol, éter etilico e cloroférmio. Visto 2

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fus&o (V.2.2): 157 °C a 158 °C.
IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
méximos de absorgio somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de sulfato de salbutamol padréo, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 230 nm a 400 nm, da solug&o amostra a 0,008%
(p/V) preparada em &cido cloridrico 0,1 M, exibe um méximo de absorgdo em aproximadamente 276 nm. A leitura de
absorvancia nesse maximo esta compreendida entre 0,44 e 0,51.

C. Dissolver 10 mg da amostra em 50 ml de tetraborato sddico a 2% (p/V) em &gua. Adicionar 1 ml de
aminofenazona a 3% (p/V), 10 ml de ferricianeto de potassio a 2% (p/V) em dgua e 10 ml de cloroférmio. Agitar e deixar
separar as camadas. A camada cloroférmica desenvolve coloragdo vermelho alaranjada.

D. Dissolver quantidade da amostra equivalente a 4 mg de salbutamol em 10 mil de 4gua e filtrar. O filtrado obtido
responde as reagdes do lon sulfato (V.3.1.1.5).

ENSAIOS DE PUREZA
Aspecto da solugéo. A solugdo a 1% (p/V) em agua livre de diéxido de carbono é limpida.

a Acidez ou alcalinidade. Transferir 0,25 g da amostra para baldo volumétrico de 25 ml e completar o volume com
agua livre de diéxido de carbono. Adicionar a 10 ml dessa solugdo 0,15 ml de solugéo de vermelho de metila Sl e 0,2 ml
de hidréxido de sédio 0,01 M SV. A solugdo torna-se amarela. Ndo mais que 0,4 mi de &cido cloridrico 0,01 M SV ¢
necessdrio para mudar a cor para vermelho.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando sflica-gel GF254, como suporte, e mistura de metilisobutilcetona, alcool isopropilico, acetato de etila, agua e
hidréxido de aménio (50:45:35:18:3), como fase mével. Aplicar, separadamente, & placa, 50 pl de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugao (1): dissolver quantidade exatamente pesada de amostra em metanol, obtendo solugdo a 20 mg/ml.

Solugéo (2): dissolver quantidade exatamente pesada de sulfato de salbutamo! padrdo em metanol, obtendo
solugéo a 0,1 mg/ml.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Expor aos vapores de iodo. Qualquer mancha
secunddria obtida no cromatograma com a solugso (1), diferente da mancha principal, ndo é mais intensa que aquela
obtida com a solugéo (2) (0,5%) e a soma das intensidades de todas as manchas secundarias presentes néo é maior
que 2,0%.

Agua (V.2.20.1). No méximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No méaximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,9 g da amostra, transferir para erlenmeyer de 250 ml e dissolver em 50 ml de &cido
acético glacial.

Adicionar 2 gotas de azul de oracet B SI e titular com &cido perclérico 0,1 M SV (V.3.4.5). Efetuar determinagdo
em branco e realizar as correges necessdarias. Cada ml de &cido perclérico 0,1 M SV equivale a 57,670 mg de
(C13H21NO3)2.H2504.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiasmético.

2521

SULFATO DE SALBUTAMOL COMPRIMIDOS

Contém sulfato de salbutamol equivalente a, no minimo, 90,0% &, no méximo, 110,0% da quantidade declarada de

salbutamo! (C13H21NO3).
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IDENTIFICAGAO {]: Rt 7 2 0
1sto
A. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtido no Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da solugédo padréo.

————

B. Pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar quantidade do pé equivalente & 2,5 mg de salbutamol com 50 ml de
tetraborato de sédio a 2% (p/V). Adicionar 1 ml de aminofenazona a 3% (p/V), 10 ml de ferricianeto de potassio a 2%
(p/V) e 10 ml de cloroférmio.

Agitar e deixar separar as camadas. A camada cloroférmica desenvolve coloragéo vermelho alaranjada.

C. Pesar e pulverizar os comprimidos. Utilizar quantidade do p6 equivalente a 4 mg de salbutamol. Dissolver em
10 ml de agua, filtrar. O filtrado responde as reagdes do fon sulfato (V.3.1.1).

CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste

Teste de desintegragéo (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.
TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolugéo: agua, 500 ml

Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de dissolug&o, acidificar com algumas gotas de 4cido aceético
1% (VV) e proceder conforme descrito em Doseamento. Preparar solug&o padrao como descrito a seguir.

Solugdo padréo: transferir quantidade de sulfato de salbutamol padréo, equivalente a 20 mg de salbutamol, para
baldo volumétrico de 250 ml, adicionar 150 ml de &cido acético 1% (V/V).

Deixar em ultra-som por 15 minutos e completar o volume com agua.

Transferir 5 ml dessa solugao para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com 4gua, obtendo solugéo
a 4 yg de salbutamol por mililitro.

Injetar, separadamente, 100 pl das solugdes padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as areas dos
picos. Calcular a quantidade de salbutamol (C13H21NO3) dissolvida no meio, a partir das resposta obtidas para as
solugdes padréo e amostra.

Tolerancia: ndo menos que 80% (T) da quantidade declarada de salbutamol (C13H21NO3) se dissolvem em 30
minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica-gel GF254, como suporte, e mistura de metilisobutilcetona, alcool isopropilico, acetato de etila, agua e
hidréxido de aménio (50:45:35:18:3), como fase mavel. Aplicar separadamente, & placa, 10ul de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade do pé equivalente a 48 mg de salbutamol
para recipiente apropriado. Adicionar 60 ml de mistura de etanol e &4gua (1:2), e agitar mecanicamente por 30 minutos.
Filtrar. Evaporar o filtrado até secura sob presséo reduzida em temperatura abaixo de 40 °C. Dissolver completamente o
residuo em 2 ml de agua.

Solugdo (2): dissolver quantidade de sulfato de salbutamol padrdo em &gua, a fim de obter solugéo a 0,580 mg/ml
equivalente a 0,483 mg de salbutamol por mililitro.

Solugdo (3): dissolver quantidade de sulfato de salbutamol padrdo em agua, a fim de obter solugéo a 0,218 mg/ml
equivalente a 0,183 mg de salbutamol por mililitro.

Solugdo (4): dissolver quantidade de sulfato de salbutamol padrao em agua, a fim de obter solugéo a 73 pg/ml
equivalente a 61pg de salbutamol por mililitro.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar com solugdo de 3-metil-2-
benzotiazolinona hidrazona a 0,1% (p/V) em mistura de metanol e dgua (9:1). Em seguida nebulizar com ferricianeto de
potassio amoniacal e, novamente, com a solugéo de 3-metil-2-benzotiazolinona hidrazona. Qualquer mancha secundaria
obtida com a solugédo (1) ndo & maior em tamanho ou intensidade que a mancha obtida com a solugéo (2) (2%).
Qualquer outra mancha secundéria obtida com a solugéo (1) ndo é maior em tamanho e intensidade que a mancha
principal obtida com a solugdo (3) (0,75%). Ndo mais que duas manchas secundarias sdo iguais em tamanho e
intensidade que as manchas obtidas com a solugéo (4) (0,50%) A soma das intensidades de todas manchas secundarias
obtidas na solugdo (1) ndo deve ultrapassar 3,5%.

DOSEAMENTO
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Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4) utilizando cromatografo provido

de detector ultravioleta a 276 nm: coluna de 150 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada cofi a’.l‘;:*:f;'ao u(ﬁ))ﬂ_g}__
silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 um), mantida & temperatura ambiente; fluxo da fase mével de 1,55 n ﬂ’&‘j_)b -

mi/minuto. Visto L

Solugado de hexanosulfonato de sodio: dissolver 0,95 g de hexanosulfonato de sodio em 1 000 ml de agua.
Adicionar 10 ml deéacido acético e homogeneizar.

Fase mével: mistura de solugdo de hexanossulfonato de sédio e metanol (60:40).
Diluente: mistura de acido acético 1% (V/V) e metanol (60:40).

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do p6 equivalente a 6 mg de
salbutamol para baldo volumétrico de 200 ml. Adicionar 150 ml de diluente. Deixar em ultra-som por 15 minutos. Agitar
mecanicamente por 45 minutos.

Completar o volume com o mesmo solvente, obtendo solugéo a 30pg/ml. Homogeneizar e filtrar.

Solugio padréo: transferir quantidade de sulfato de salbutamol padréo, equivalente a 12 mg de salbutamol, para
baldo volumétrico de 100 ml, adicionar 60 ml de diluente e deixar em ultrasom por 15 minutos. Completar o volume com
o0 mesmo solvente.

Transferir 25 ml dessa solugdo para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com o mesmo solvente
obtendo solugdo a 30 pg de salbutamol por mililitro. Homogeneizar.

Injetar replicatas de 20 pl das solugdes. A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor que 800 pratos tedricos. (0]
fator de cauda ndo é maior que 2,5. O desvio padréo relativo das &reas de replicatas dos picos registrados nio deve ser
maior que 2,0%.

_—

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as dreas dos picos. Calcular a quantidade de salbutamol (C13H21NO3) nos comprimidos a partir das respostas obtidas
para as solugdes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

XIl.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
Ferricianeto de potassio amoniacal

Preparagéo - Dissolver 2 g de ferricianeto de potassio em 75 ml de agua. Adicionar 25 ml de hidroxido de amdnio
e homogeneizar.

252.2
' SULFATO DE SALBUTAMOL SOLUCAO ORAL

Contém sulfato de salbutamol equivalente a, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de
salbutamol (C13H21NO3). Contém agentes conservantes e edulcorantes. A solugéo oral pode conter agucar.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgdo no vislivel (V.2,14-3), na faixa de 400 nm a 800 nm, da solugdo amostra obtida no
método A de Doseamento, exibe maximo em 605 nm, idéntico ao observado no espectro da solugdo padrao.

B. Utilizar volume da solugdo oral equivalente a 4 mg de salbutamol. Dissolver em 10 ml de &gua, filtrar. O filtrado
respondeas reagdes do fon sulfato (V.3.1.1).

C. A um volume da solug&o oral equivalente a 10 mg de salbutamol adicionar 50 ml de tetraborato sédico a 2%
(p/V) emagua. Prosseguir conforme descrito no teste C de Identificag@o da monografia de Sulfato de salbutamol.

CARACTERISTICAS

Determinagéo de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
pH (V.2.19). 3,3 a 3,7.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Contagem de microrganismos viaveis totais (V.5.1.6). Bactérias totais: maximo de 1 000 UFC/ml. Fungos efou
leveduras viaveis: maximo de 100 UFC/ml.

Pesquisa e identificagéo de patdgenos (V.5.1.7). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
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Proteger as solugdes da luz. Transferir volume da solugéo oral equivalente a 8 mg de salbutamol para bal@&i?

¥ . )

volumétrico de 100 ml. =

A. Por Espectrofotometria de absorgéo no visivel (V.2.14-3). rocesson Qi

Adicionar 70 ml de agua. Deixar em ultra-som por 5 minutos e completar o volume com 0 mesmo solvente.
Homogeneizar. Transferir 2 ml dessa solugdo para funil de separagéo de 250 ml contendo 80 ml de agua. Adicionar 4 ml
de bicarbonato de sédio a 5% (p/V), 4 ml de sulfato de N,N-dimetil-p-fenilenodiaménio a 0,1% (p/V) e 4 ml de ferricianeto
de potassio a 8% (p/V). Agitar e deixar em repouso por 20 minutos, na auséncia de luz. Extrair com 2 porgdes de 10 ml
de cloroférmio, recolher os extratos em baldo volumétrico de 25 ml e completar o volume com o mesmo solvente.
Homogeneizar. Preparar solugdo padrdo na mesma concentragao, utilizando o mesmo procedimento.

Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 605 nm, utilizando cloroférmio para ajuste do zero. Calcular a
quantidade de salbutamol (C13H21NO3) na solugéo oral a partir das leituras obtidas.

B. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Proceder conforme descrito em Doseamento na
monografia de Sulfato de salbutamol comprimidos. Preparar solugéo amostra como descrito a seguir.

Solugao amostra: transferir volume da solugdo oral equivalente a 6 mg de salbutamol para baldo volumetrico de
200 ml.

Adicionar 150 ml de diluente. Agitar. Completar o volume com o mesmo solvente, obtendo solugéo a 30 ug de
salbutamol por mililitro.

Homogeneizar e filtrar.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padr&o e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. Calcular a quantidade de salbutamol (G13H21NO3) na solug&o oral a partir das respostas obtidas
™3 as solugdes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

253

SULFITO DE SODIO ANIDRO

Natrii sulfis anhydricus

Na2S03 126,04

Sulfito de sddio anidro

Contém, no minimo, 95,0% e, no méaximo, 100,5% de Na2S03.
DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 branco, inodoro.

Solubilidade, Facilmente soltvel em &gua, muito pouco solivel em etanal.
IDENTIFICAGAO

A. A solugdo a 5% (p/V) responde as reagdes do fon sédio (V. 3.1.1).
B. Asolugdo a 0,9% (p/V) responde as reagdes do fon sulfito (V. 3.1.1).

C. Dissolver 5 g da amostra em agua e completar o volume para 100 ml com o mesmo solvente. A uma aliquota
de 5 ml adicionar 0,5 ml de solugéo de iodo 0,05 M. A solugéo resultante & incolor e responde as reagdes do fon sulfato
(V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Dissolver 10 g da amostra em 25 ml deagua e adicionar cuidadosamente 15 ml de acido
cloridrico. Aquecer
até fervura. Resfriar e completar o volume para 100 ml com &gua. A solugéo obtida & limpida e incolor.

Ferro (V.3.2.4 - Método ). Determinar em 10 ml da solugéo obtida em Aspecto da solug&o. Proceder conforme
descrito em Ensaio- limite para ferro, empregando 10 ml de solug&o padréo de ferro (1 ppm de Fe). No méaximo 0,001%

(10 ppm).

Selénio. A 3 g de amostra adicionar 10 ml de solugéo de formaldeido e, cuidadosamente, 2 ml de acido cloridrico.
Aquecer em banho-maria por 20 minutos. Caso desenvolva-se coloragao résea, esta ndo deve ser mais intensa que a de
uma solugdo padréo preparada, simultaneamente e nas mesmas condigdes, com 1,0 g da amostra adicionada de 0,2ml
de solugéo de selénio 100 ppm. No
maximo 0,001% (10 ppm).
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Zinco. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorgéo atomica (V.2.13 - Método 1). No maxime10Cess0 1l 0
0,0025% (25 ppm). Fls n° ioﬁ:ﬁ

fie
Visto

Solugdo amostra: diluir 2 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugéo a 10 ml com agua.

Solugdes de referéncia: preparar as solugdes de referéncia usando solugéo padréo de zinco (100 ppm de Zn),
diluindo com &agua,
quando necessario.

Medir a absorvancia em 213,9 nm utilizando l1dmpada de catodo-oco como fonte de radiagédo e chama de ar-
acetileno.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método ). Transferir 20 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugéo para tubo de
Nessler de 50 ml.

Completar o volume a 25 ml com &gua e proceder conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados. No
maximo 0,001% (10 ppm).

Tiossulfatos. Dissolver 2 g da amostra com 100 ml de agua.
Adicionar 10 ml de solugéo de formaldefdo e 10 ml de &cido acético.

Aguardar 5 minutos. Adicionar 0,5 ml de amido Sl e titular com iodo 0,05 M SV. Realizar ensaio em branco. A
diferenca entre os volumes gastos nas titulagdes ndo & maior que 0,15 ml.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,25 g da amostra e transferir para erlenmeyer contendo 50 ml de iodo 0,05 M SV.
Agitar até completa dissolugéo. Titular o excesso de iodo com tiossulfato de sédio 0,1 M SV, utilizando 1 ml de amido SI
10 indicador. Realizar ensaio em branco. Cada ml de iodo 0,05 M SV equivale a 6,302 mg de Na2S03.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

CATEGORIA

Antioxidante.

XI1.2. REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES
Solugéo de selénio (100 ppm)

Preparagdo - Dissolver 0,1 g de selénio em &cido nitrico, evaporar até secura, dissolver o residuo em 2 ml de
4gua e evaporar até secura. Repetir o procedimento por trés vezes. Dissolver o residuo com &cido cloridrico 2 M e
completar o volume para 1 000 ml com o mesmo solvente. ‘

Solugao de zinco (100 ppm)

™. Preparagéo - Dissolver 0,44 g de sulfato de zinco em agua contendo 1 ml de acido acético 5 M e completar o
.ume para 100 ml com agua. Imediatamente antes do uso, diluir um volume desta solugéo a dez volumes com agua.

254
SUTURA CIRURGICA ABSORVIVEL

Sutura cirtirgica absorvivel é um fio flexivel, preparado com colageno proveniente de mamiferos saudaveis, ou
com um polimero sintético. Sutura preparada com polimero sintetico pode estar na forma de monofilamento ou
multifilamento. Apresenta como caracteristica ser absorvivel por tecido vivo de mamifero e pode ser tratada para
modificar sua resisténcia a absorgdo. Seu didmetro e resisténciaa trag@o correspondem a designagéo indicada no rétulo,
dentro dos limites presentemente prescritos. Pode ser modificada com relagéo ao corpo ou textura. Pode ser impregnada
ou tratada com agente de cobertura, de amaciamento ou antimicrobiano adequado. A sutura de colageno & também
designada como sutura simples ou sutura crémica.

Ambos os tipos consistem em fios processados de colageno, sendo que a sutura crdmica & processada por meios
fisicos ou quimicos para proporcionar maior resisténcia a absorgdo em tecidos de mamiferos vivos.

CARACTERISTICAS

Comprimento. Se a sutura for embalada em um fluido, realizar o teste dentro de 2 minutos apds remogao da
embalagem. Determinar o comprimento da sutura sem tensionar. O comprimento de cada fio €, no minimo, 95,0% do
comprimento declarado.

Diametro (V.6.2). Se a sutura for embalada em um fluido, realizar o teste dentro de 2 minutos ap6s remogéo da
embalagem. Determinar o didmetro de 10 fios.

Sutura de colageno. O didmetro médio, e ndo menos que 20 das 30 medidas realizadas nos 10 fios da amostra,
devem estar dentro dos limites de diametro médio prescritos na Tabela 1, para o respectivo nimero cirirgico. Nenhuma
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Processo

das medidas individuais é menor que a média da faixa correspondente ao nimero cirirgico imediatamente inferior, oufls n°
maior que a média da faixa correspondente ao nimero cirirgico imediatamente superior.

Tabela 1 - Sutura de colageno

| i Didmetro (mm)  |Resisténclaaoné (kgf) .

7;2’:::’3?: cirdrgico |Limites para a média #%::o para l';::::&::rim"

ial) (sistema ‘ amédia 7T

métrico) i

Minimo Maximo ;

90 0,4 lo,040 0,049 -

8-0 0,5 0,050 0069  |0045 0025 |

7-0 07 0,070 0,099 10,07 10,055 '
6-0 11 0,10 0,149 0,18 0,10
5-0 1,5 0,15 0199 1038 10,20
a0 |2 lo20 o249 077 10,40
330 3 loso ~ jo339 125 0,68

20 35 (035 0399 2,00 1,04 i
o 4 0,40 0499 12,77 1,45
1 s 1050 0,599 3,80 11,05
2 6 0,60 0,699 4,51 2,40
3 7 0,70 0,799 5,90 2,99
4 8 0,80 0,899 7,00 3,49

(83P=2-

Visto

—

Sutura sintética. O diametro médio dos fios medidos deve estar dentro das tolerancias prescritas na Tabela 2 para

o respectivo numero cirirgico. Nenhuma das medidas observadas é menor que a média da faixa correspondente ao
nimero cirdrgico imediatamente inferior, ou maior que a média da faixa correspondente ao numero cirargico

imediatamente superior.

Tabela 2 - Sutura sintética

[ ! . Resistdnciaao né (kgf) |
' tN° cirirgico iblémetro (mm) ‘;(exceto onde e:speclﬂcado de
N° cirdrgico (c o (sistema | ;outra maneira)* é
merclal) métrico) | Limites paraa média gl,lmitqulnlmg para a média ;
Minimo  |Méximo | ‘ |
1290 001 | 0001 | 0009 -

1-0 0.1 0,010 o019 - ;

10-0 0,2 0,020 0029 0025*

90 03 0,030 0,039 0,050* ?

80 | 04 0040 | o049 007 .

-~ 7;‘1 M; ‘:5','5 . '6:636"" W@S “iod j

6-0 07 0,070 0,099 10,25 |

50 | 1| 040 0,149 10,68 ;

40 15 <015 | o499 .09

30 2 020 | 0249 177 i ,
20 [ "3 | o3 | o3® 268 .
0 35 | 035 0399 38 i
1 4 | o040 | 0499 508
2 5§ . 050 0599 16,35 !
3e4 | 6 | og0 | 06 720 ) }
5 7 070 0799 - | )

* A resisténcia & tragfio do n® cirirgico é medida pela resisténcia direta.
Resisténcia a tragéo (V.6.1). Se a sutura for embalada em um fluido, realizar o teste dentro de
2 minutos ap6s remogao da embalagem. Determinar em, no minimo, 10 fios.

Sutura de colageno. A resisténcia a tragfio determinada como a forga minima para cada fio individual

testado, e calculada como a forga média, deve estar de acordo com o especificado na Tabela 1. Se mais do que
um fio estiver fora da especificagéo individual, repetir o teste com, no minimo, 20 fios adicionais. Os requisitos
do teste sdo cumpridos se nenhum dos fios adicionais estiver abaixo do limite individual e se a forga média de

todos os fios testados néo estiver abaixo do valor estabelecido na Tabela 1.
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Sutura sintética. A resisténcia a tragao minima para cada tamanho de sutura sintética, calculada ¥ '6)!{2}___
como a forga média, deve estar de acordo com o especificado na Tabela 2. Fls n' Q40—
Sutura encastoada (V.6.3). Se a sutura for embalada em um fluido, realizar o teste dentro de 2 Visto =

minutos ap6s remogao do fluido. Sutura com agulha de fundo falso cumpre com os testes descritos no
método geral.

ENSAIOS DE PUREZA

Cor da solugdo (V.2.12). Determinar somente para suturas coloridas. Pesar, no minimo, 250 mg

da amostra e transferir para frasco com tampa contendo 1,0 ml de dgua para cada 10 mg de amostra
pesada. Tampar o frasco e deixar em repouso a 37 + 0,5 °C por 24 horas. Resfriar até temperatura
ambiente e decantar a agua. Preparar solugdo padréo de cor, correspondente & cor da solugdo obtida com
a sutura, pela combinagdo das solugdes de referéncia, nas proporgdes indicadas na Tabela 3. Qualquer
coloragéo presente ndo é mais intensa que a da solugéo padrao.

Tabela 3 - Mistura de solugbes

Cor da sutura

(cor extraivel) Partes de
Solugféo base de cloreto Soh:l;:éo base cloreto  Solugdo pa.?e de Agua
cobaltoso férrico de sulfato cdprico
:
Rosa—vefmelhoﬁl 1,0 7 - - 9,0
Verde-azul - - 2,0 8,0
Violeta 1,6 - 8,4 -

= Compostos sollveis de cromo. Pipetar 5 ml da solugdo amostra obtida em Cor da solug&o para
) de ensaio. Para outro tubo pipetar 5 ml de solugdo padréo de dicromato de potassio contendo 2,83

ug por mililitro. Aos dois tubos adicionar 2 ml de difenilcarbazida SR e 2 ml de acido sulftrico M.
Qualquer coloragdo que se desenvolva na solugdo amostra ndo é mais intensa que a da solugéo padréo.
No méaximo 0,0001% de cromo (1 ppm).
TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Conservar em estado seco ou em fluido, em recipientes capazes de manter a esterilidade ate a
sua abertura.
ROTULAGEM
O rétulo de cada recipiente de sutura deve indicar o tamanho, comprimento, tipo de sutura, tipo
de agulha (se incluida), nimero de suturas (se multiplas), nimero do lote e nome do fabricante ou
distribuidor. Se agulhas removiveis forem usadas, indicar no rétulo. O tamanho da sutura € designado
pelo tamanho métrico (nimero gauge). O rétulo da caixa também indica o endereco do fabricante,
embalador ou distribuidor e a composigéo de quaisquer fluidos de embalagem usados.
255
SUTURA CIRURGICA NAO-ABSORVIVEL
Sutura cirGrgica ndo-absorvivel é um fio flexivel de material adequadamente resistente a agéo
do tecido vivo de mamiferos. Pode apresentar-se em forma de monofilamento ou multifilamento. Se
multifilamentar, os filamentos individuais podem ser combinados por rotagéo, torgao, entrelagamento ou
quaisquer dessas combinagdes. A sutura pode ser estéril ou néo.
Seu didmetro e resisténcia a tragdo correspondem & designagéo de tamanho indicada no rétulo,

_fentro dos limites prescritos nesta monografia. Pode ser modificada com relagdo ao corpo ou textura, ou

‘a reduzir a capilaridade e pode ser adequadamente alvejada. Pode ser impregnada ou tratada com um

agente de cobertura, amaciador, corante ou antimicrobiano adequado.
As suturas cirurgicas ndo-absorviveis séo classificadas em classe |, classe |l e classe |ll.
A sutura de classe | € composta de fibras de monofilamento sintético ou de seda, torcidas ou
entrelagadas, onde a cobertura (se houver) nédo afeta significativamente a espessura (por exemplo, seda
entrelagada, poliéster ou nylon; nylon monofilamentar ou polipropileno).
A sutura de classe Il é composta de fibras de algod&o ou linho, ou fibras naturais com cobertura
ou sintéticas, onde a cobertura afeta significativamente a espessura, mas néo contribui significativamente
com a forga (por exemplo, suturas de seda virgem). /
A sutura de classe |l € composta de filamentos metélicos (monofilamentar ou multifilamentar),
CARACTERISTICAS
Comprimento. Se a sutura for embalada em um fluido, realizar o teste dentro de 2 minutos apés
remogao da embalagem. Determinar o comprimento da sutura apés deixar a mesma sobre uma superficie
plana, sem tenséo. O comprimento do fio &, no minimo, 95,0% do comprimento declarado no rétulo.
Diametro (V.6.2). Se a sutura for embalada em um fluido, realizar o teste dentro de 2 minutos
apds remogéo da embalagem. Determinar o didmetro de 10 fios. O didmetro médio dos fios deve estar
dentro das tolerancias prescritas na Tabela 1, para o tamanho indicado no rétulo. No caso de sutura
entrelagada ou torcida, nenhum dos didmetros observados é menor do que a média da faixa para o
tamanho imediatamente inferior, ou &€ maior do que a média da faixa para o tamanho imediatamente
superior.
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* Os limites de resisténcia a tragdo com né descritos na tabela aplicam-se a suturas cirlrgicas nao-absorviveis
estéreis. Para suturas nao-estéreis de Classe | e Classe Il, os limites s&o 25 % superiores.

** A resisténcia a tragdo de tamanhos menores que 8-0 (0,4 no sistema métrico) € medida por resisténcia direta. A
resisténcia a tragdo de tamanhos maiores que 2-0 (3 no sistema métrico) de sutura cirirgica ndo absorvivel
monofilamentar classe Ill (metélica) é medida por resisténcia direta. Sutura de prata cumpre os valores de resisténcia a
tragdo de suturas Classe |, mas & testada da mesma maneira que as suturas de Classe lll.

Resisténcia a tragdo (V.6.1). Se a sutura for embalada em um fluido, realizar o teste dentro de 2 minutos apos
remogao da embalagem. Determinar em, no minimo, 10 fios. Calcular a média das determinagdes. A resisténcia a tragao
média ndo deve ser menor do que aquela indicada na tabela, para a classe e tamanho descrito no rétulo.

Sutura encastoada (V.6.3). Se a sutura for embalada em um fluido, realizar o teste dentro de 2 minutos apés
remogao do fluido. Sutura com agulha de fundo falso cumpre com os testes descritos no método geral.

ENSAIOS DE PUREZA

Cor da solugao (V.2.12). Determinar somente para suturas coloridas. Proceder conforme descrito no teste Cor da
solugéo na monografia de Sutura cirlirgica absorvivel, mas ao invés de deixar a solugao em repouso a 37 + 0,5 °C por 24
horas, cobrir o frasco com funil de colo curto, aquecer a ebuligdo por 15 minutos, resfriar e repor o volume perdido,
adicionando agua, se necessario.
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TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Conservar a sutura estéril seca ou em fluido, em frascos (embalagem) adequados para a manutengao da
esterilidade até que o frasco seja aberto. Uma quantidade destes frascos pode ser embalada em caixa.

ROTULAGEM

O rétulo de cada frasco individual (ou embalagem) de sutura deve indicar o tipo de material do qual a §ulura foi
feita, o tamanho, conformagdo, comprimento da sutura, se € estéril ou ndo, tipo de agulha (se incluidal)‘, numero de
suturas (se multipla), nimero do lote e nome do fabricante ou distribuidor. Se agulhas removiveis foram utilizadas, deye
haver indicagdo no rétulo. O tamanho da sutura é designado pelo tamanho métrico (nimero gauge). O rétulo da caixa
deve indicar também o enderego do fabricante, empacotador ou distribuidor e a composigdo de quaisquer fluidos de
embalagem utilizados.

(C15H25N03)2.C4H606 684,82 0836.03-6
L-Tartarato 1-[4-(2-metoxietil fenoxi]-3-[( 1-metiletil)amino]- 2-propanol

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de (C15H25N03)2.C4H606, em relagdo & substancia
dessecada.

DESCRICAO
po— Caracteres fisicos. P cristalino, branco, ou cristais incolores, inodoro.

Solubilidade. Muito solGvel em agua, faciimente soltvel em etanol, solivel em cloroférmio e em diclorometano,
pouco soltvel em acetona, insoluvel em éter etilico

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fusdo (V.2.2): de 121 °C a 124 °C.

Poder rotatério especifico (V.2.8): +7° a +10°, em relag&o & substéncia dessecada. Determinar em solugéo a 2%
(p/V) em &gua.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra finamente pulverizada, dispersa em odleo
mineral, apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles observados no espectro de tartarato de metoprolol padrédo, preparado de maneira idéntica.

Se os espectros obtidos no estado sdlido apresentarem diferengas, registrar espectros adicionais com placas
preparadas depositando 25 pl de solugio de tartarato de metoprolol a 10% (p/V) em diclorometano em placas de
brometo de potéssio, evaporando o solvente em seguida. Examinar imediatamente.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em carnada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel HF254,
como suporte, e mistura de &cido perclérico, metanol e agua (0,5:50:50), como fase mével.

Aplicar, separadamente, & placa, 10 ul de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.
Solugao (1): dissolver 15 mg da amostra em 2 ml de metanol.

Solugéo (2): dissolver 15 mg de tartarato de metoprolol padrédo em 2 ml de metanol.
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Solugio (3): dissolver 15 mg de cloridrato de oxprenolol padréo e 15 mg de tartarato de metoprolol padréo em 2 cccop 16 o, ;
ml de metanol. Fls n® 1051*{3 B
Desenvolver o cromatograma em camara nao saturada. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob Iuii’i!'-_ ‘ [

ultravioleta (254 nm). A mancha principal obtida com a solugdo (1) corresponde em posigéo, cor, intensidade e

dimensdes aquela obtida com a solugéo N
(2). O ensaio s6 é vélido se o cromatograma obtido com a solugdo (3) apresentar duas manchas nitidamente separadas.

C. Responde as reagdes do ion tartarato (V.3.1.1 )i
ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Dissolver 0,5 g em 4gua isenta de diéxido de carbono e completar a 25 ml com o mesmo
solvente. A solugdo & limpida.

pH (V.2.19). 6,0 a 7,0. Determinar na solugéo obtida em Aspecto da solugéo.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando sflica-gel G, como suporte, e mistura de metanol e acetato de etila (20:80), como fase mével. Saturar a fase
mével com amdnia, por pelo menos uma hora, antes do uso. Aplicar, separadamente, a placa, 10 ul de cada uma das
solugGes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): dissolver 0,5 g da amostra em 2 ml de metanol e completar para 10 ml com o mesmo solvente.

Solugdo (2): diluir 5 ml da solugéo (1) para 50 ml com metanol. Transferir 5 ml desta solugao e diluir para 100 ml
com metanol.

Solugao (3): diluir 4 ml da solugéo (2) para 10 ml com metanol.

-
Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar durante, no minimo, 3 horas. Expor a placa

aos vapores de iodo durante, pelo menos, 15 horas. Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a
solugéo (1), diferente da mancha principal, ndo & mais intensa que aquela obtida com a solugéo (2) (0,5%), e s6 uma
pode ser mais intensa que aquela obtida com a solugéo (3) (0,2%).

Descartar as manchas existentes no ponto de aplicagéo.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método ). Dissolver 2 g da amostra em 20 ml de dgua e transferir para tubo de Nessler
de 50 ml.

Completar o volume para 25 ml com agua, e proceder conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados a
partir de “Ajustar o pH entre 3,0 e 4,0...". No maximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 2 g da amostra, sob pressao reduzida, a 60 °C, por 4 horas. No
maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra.

No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,25 g da amostra em 30 ml de &cido acético glacial e titular com &acido perclérico 0,1 M SV,
determinando o ponto final potenciometricamente (V.3.4.5). Cada ml de &cido perclérico 0,1 M SV equivale a 34,241 mg

‘C15H25N03)2.C4H6086.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-hipertensivo (grupo dos betabloqueadores).

256.1

TARTARATO DE METOPROLOL COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de (C15H25N03)2.C4H606

IDENTIFICAGAO

A.. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade do pé equivalente a 40 mg de tartarato de metoprolol
para funll_ de separacao. Adicionar 25 ml de dgua e 4 ml de hidréxido de aménio diluido (1:3). Extrair com 20 ml de
cloroférm!o, filtrando o extrato cloroférmico obtido através de sulfato de sédio anidro previamente umedecido com
clorqférmlo. Evaporar o cloroférmio até secura, congelar o residuo a -18 °C por 30 minutos e deixar atingir a temperatura
ambiente. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-4) do residuo obtido, disperso em brometo de potéssio,

apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas
dagueles observados no espectro de tartarato de metoprolol padrédo, preparado de maneira idéntica.
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B. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir qu
para baldo volumétrico de 500 ml. Adicionar agua e agita
desta solugdo em papel de filtro quantitativo de porosidade 1 pm. o]
filtrado exibe méximos e minimos somente nos mesmos comprimen

padrao a 0,01% (p/V) em &gua.
CARACTERISTICAS

Determinagio de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragéo (V.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissoluggo: dissolver 2 g de cloreto de sodio em 50 ml de agua, adicionar 7 ml de &cido cloridrico e

completar para 1 000 ml com agua; 900 mli
Aparelhagem: cesta, 100 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de dissolugdo e filtrar. Medir as absorvancias em 275 nm
().2.14-3), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade de (C15H25N03)2.C4H606
solvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solug

ue 0,01% (p/V), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: nao menos que 75% (T) da quantidade declarada de (C15H25N0O3)2.C4H606 se dissolvem em 30

minutos.

DOSEAMENTO

Pesar 20 comprimidos, pulverizar e transferir quantidade do pé equivalente a 75 mg de tartarato de metoprolol
para baldo volumétrico de 200 ml. Adicionar 150 ml de etanol absoluto, misturar e deixar em banho de ultra-som por 15
minutos. Completar o volume com etanol absoluto, homogeneizar e filtrar. Transferir 20 ml do filtrado para baldo
volumétrico de 50 ml, completar o volume com etanol absoluto e homogeneizar. Preparar solugdo padréo na mesma
concentragéo, utilizando os mesmos solventes. Medir as absorvancias das solugdes em 274 nm (V.2.14-3), utilizando
etanol absoluto para ajuste do zero. Calcular a quantidade de (C15H25N03)2.C4H606 nos comprimidos, a partir das

leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.

257

TECIDO DE GAZE HIDROFILA PURIFICADA

) Tecido 100% algodao, plano, de baixa densidade de fios por centimetro, ligamento tafeta (tela), alvejado (isento de
amido, dextrina, corantes corretivos, azulados dpticos, alcalis e acidos), inodoro e insipido.

Gaze hidréfila purificada é um tecido branco de varias contage-ns de fios e pesos. Pode ser fornecida em varios

Ministrio da Safde _
antidade do p6 equivalente a 50 mg de tartarato de metoprolol 10CESE ‘7{ t[){ 20 %

r. Completar o volume com agua. Homogeneizar e filtrar partg-|s ¢

espectro de absorgao no ultravioleta (V.2.14-3) dt::,ﬁr t

tos de onda de solugdo de tartarato de metoprolo\ :

comprimentos e larguras. A tabela seguinte designa, para cada tipo comercial, o nimero de fios e a gramatura.

Tipos comerciais de gaze

Nimero minimo

_;gao gaze e fios de urdume
por 10 cm

1 158

n 1138

1 118

v 89

Vv 79

Niamero minimo
de fios de trama
por 10 cm

138

1138

79
69
59

Nimero
minimo
fios por
100

sz

de
drea
de
296
276
197
158
138

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html

Gramatura

(g/m 2 )

73,0
66,5
38,5
31,0
26,8

Variagdo em
porcentagem (%)

t6

6

6
+6
6

30 de tartarato de metoprolol padrao na concentragao

———l

—— .

112/191



23/06/2023, 14:10 Minist@rio da Sa@de
Vi 74 54 128 (252 +6 I byl
B H A LN
4 108 21,3 £6 i .15-"—[2*"
e - - ' Fis 0’

Vil 69 29 98 19,3 +6 |
1X 59 29 88 16,6 +6
CARACTERISTICAS

Condicionar a amostra por no minimo 4 horas em atmosfera padrao de umidade relativa 65 + 2%, a 20 £ 2 °C,
antes de realizar os testes de Contagem de fios, Gramatura e Poder absorvente. Remover a amostra de suas
embalagens antes de submeté-la & atmosfera condicionante.

Se a amostra estiver na forma de rolos, cortar a quantidade necessaria para a realizag:éo_c_los testes, excluindo os
primeiros e os ultimos dois metros, quando a quantidade total de amostra disponivel assim permitir.

Contagem de fios. Coletar amostra com no minimo 50 cm de comprimento e largura igual a dq tecido. Colocar a
amostra, sem rugas e sem tens&o, sobre uma superficie plana. Comecar a contar no espago entre dois fios. Ndo efetuar

a contagem na &rea das ourelas.

Colocar a escala sobre a amostra e contar o niimero de fios compreendidos em 5 cm. Contar no sentido do
urdume, ao longo da largura da amostra. A contagem deve ser realizada em cinco partes difare.ntes da amogtra. Contar
no sentido da trama, ao longo do comprimento da amostra. A contagem deve ser realizada em cinco partes diferentes da
amostra. Dividir o nimero de fios de cada medida por 5 cm, para determinar o nimero de fios por centimetro. Calcular a
média aritmética das cinco contagens efetuadas em cada sentido. A média, multiplicada por 10, deve encontrar-se dentro
do intervalo de variagéo da tabela de tipos comerciais de gaze.

Comprimento. Desdobrar ou desenrolar a amostra, estender sem esticar e medir o comprimento ao longo da linha
“tral, utilizando régua graduada. No minimo 98% do comprimento declarado.

Largura. Retirar amostra com no minimo 50 cm de comprimento, na largura total do tecido e a 1 metro das pontas
dos rolos.

Medir a largura com o auxilio de régua graduada, em pelo menos trés pontos a intervalos iguais e n&o superiores
a 10 cm, distribuidos ao longo da amostra. A média das trés medidas esta dentro de 1,6 mm da largura declarada.

Gramatura. Cortar trés corpos de prova da amostra com area igual a 100 cm2. Pesar cada corpo de prova em
balanga com precisdo de 0,001 g. Calcular a média aritmética das massas obtidas e multiplicar por 100 para expressar o
resultado em gramas por metro quadrado. A gramatura cumpre a especificagdo indicada na tabela em Descrigéo.

Poder absorvente. Encher com agua a temperatura aproximada de 20 °C um recipiente de 11 a 12 cm de
didmetro. Dobrar, com uma pinga, um quadrado da amostra com cerca de 1 g e alisar a superficie. Depositar
cuidadosamente o quadrado da amostra sobre a superficie da 4gua. Determinar com um cronémetro o tempo necessario
para a submersdo total da amostra. O tempo de imerséo, expresso pela média dos tempos registrados no decurso de
trés ensaios, ndo deve exceder 10 segundos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias solUveis em &gua. Transferir, exatamente, cerca de 20 g da amostra para béquer de 1 000 ml
contendo 500 ml de agua purificada. Aquecer a ebuligdo, durante 15 minutos, adicionando agua fervente para conservar
o volume inicial. Filtrar a quente através de um funil, espremendo a amostra retida com um pistilo, de modo a retirar toda

ac agua. Lavar com duas porgdes de 200 ml de agua fervente, pressionando a gaze apés cada lavagem. Coletar o filtrado
? baldo volumétrico de 1 000 ml e completar o volume com agua.

Transferir 400 ml do extrato para cépsula de porcelana previamente tarada e evaporar até residuo em banho-
maria.

Residuo apds dessecagdo. Secar o residuo obtido em Substancias soluveis em agua em estufa a 105 °C até peso
constante.

Calcular a porcentagem de residuo em relagdo a massa de amostra inicial. No maximo 0,25%.

Residuo apés incineragéo. Incinerar o residuo obtido em Residuo apds dessecagdo em mufla a 600 °C até peso
constante.

Calcular a porcentagem de residuo em relagdo & massa de amostra inicial. No maximo 0,075%.

Acidez ou alcalinidade. Cortar uma amostra de 10 g detecido com tolerancia de + 0,1 g. Ferver, moderadamente,
250 ml deagua purificada em um béquer. Imergir a amostra, cobrir o béquer com placa de Petri ou vidro de reldgio e
ferver por mais 5 minutos.

Mantendo o béquer e o contetido cobertos, esfriar até a temperatura ambiente. Remover a amostra com pinga ou
tenaz e espremer todo o excesso de liquido no béquer. Determinar o pH do extrato aquoso potenciometricamente
(V.2.19). O valor deve situar-se entre 5,0 e 8,0.

Dextrina ou amido. Gotejar sobre a amostra duas a trés gotas de iodo SR. A coloragdo da solugdo no tecido, apos
30 segundos,

permanece amarelada. Alteragéo para tons esverdeados indica residuos de dextrina, coloragéo azul ou violeta indica a
presenca de amido.

Residuo por incineragdo (V.2.10). Pesar, exatamente, cerca de 5 g da amostra e transferir para cadinho
previamente tarado.

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 113/191



23/06/2023, 14:10 Minist€rio da Sagde o,

OCOS3O N .
Umedecer com 0,5 ml de acido sulfurico M e calcinar, cuidadosamente, sob chama direta, até enegracimento'_cf'gi“’“:_“O Vi éé‘?}%
amostra. Resfriar, adicionar ao residuo trés a cinco gotas de acido sulfurico M, e aquecer lentamente até que néo hféja M ____l ﬁ H,b
mais liberagdo de fumagca branca. Visto o

Incinerar a 800 °C até peso constante. No maximo 0,2%.

Substancias gordurosas. Pesar, exatamente, cerca de 10 g da amostra e adapta-la ao extrator Soxhlet. Pesar um
baldo de fundo chato de 250 ml contendo pérolas de vidro ou pedagos de porcelana e adicionar ao mesmo 180 ml de
éter etilico. Adaptar o baldo ao extrator Soxhlet e & manta aquecedora com regulagem de temperatura e aquecer o
conjunto por 5 horas, mantendo no minimo quatro refluxos por hora (o extrato etéreo ndo deve apresentar vestigios de
coloragdo azul, verde ou parda). Remover a manta aquecedora ap6s o periodo de extragdo e deixar resfriar o conjunto,
de modo que fiquem no baldo alguns mililitros de éter. Desconectar o extrator do baldo e evaporar o éter utilizando um
fluxo leve de nitrogénio pelo interior do baldo, com cuidado, sempre no interior da capela de exaustdo. Secar o baldo em
estufa a 105 °C até peso constante. No maximo 0,7%.

Corantes corretivos. Transferir 10 g da amostra para percolador.

Proceder lentamente & extragdo com alcool etilico até a obtengdo de 50 ml de extrato alcodlico. O percolado,
observado sobre fundo branco, em coluna de 20 cm de altura, pode apresentar leve coloragdo amarela, mas nao
coloragdo verde ou azul.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Gaze declarada estéril cumpre o teste.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados. Gaze declarada estéril € embalada de modo a manter a esterilidade até que seja
“rta para o uso.

ROTULAGEM

A contagem de fios, o comprimento, a largura e o nimero de unidades sio definidos na embalagem. A designagao
“ndo estéril" aparece de forma destacada. Quando o produto for estéril, a designagéo “estéril” deve constar na
embalagem. A rotulagem de gaze estéril deve indicar que o produto pode néo ser estéril se a embalagem apresentar
sinais de violagéo.

5-[( 3,4,5- Trimetoxifenil) metil ]-2,4-pirimidinodiamina

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,0% de C14H18N403, em relagédo a substancia dessecada.
DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P¢ cristalino branco ou branco amarelado.
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Praticamente inodoro A S

Solubilidade. Muito pouco sclivel em &gua, pouco solivel em etanol e acetona, ligeiramente soluvel em
cloroférmio e metanol, praticamente insolivel em éter etilico e tetracloreto de carbono.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fusdo (V.2.2): 199 °C a 203 °C.
IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
méximos de absorg&o somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de trimetoprima padréo, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 230 nm a 350 nm, de solugéo a 0,002% (p/V)
preparada em hidréxido de sédio 0,1 M, exibe méximo de absorgéo a aproximadamente 287 nm. A leitura de absorvancia
nesse méximo esta compreendida entre 0,48 e 0,50.

C. A mancha principal do cromatograma da solugéo (2), obtida em Substancias relacionadas, corresponde em
posigdo, cor e intensidade aquela obtida com a solugéo (3).

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando sflica-gel GF254, como suporte, e mistura de cloroférmio, metanol e hidréxido de amdnio 6 M (95:7,5:1), como
fase mével. Aplicar separadamente,a placa, 10 pl de cada uma das solugbes, recentemente preparadas, descritas a
seguir.

Solugéio (1): transferir 0,2 g da amostra para baldo volumétrico de 10 ml, dissolver em mistura de cloroférmio e
metanol (9:1) e completar o volume com o mesmo solvente.

Solugéo (2): transferir 1 ml da solugéo (1) para baldo volumétrico de 10 ml e completar o volume com mistura de
cloroférmio e metanol (9:1).

Solugao (3): transferir 20 mg de trimetoprima padréo para baldo volumétrico de 10 ml, dissolver em mistura de
cloroférmio e metano! (9:1) e completar o volume com o mesmo solvente.

Soluggo (4): transferir 1 ml da solugdo (3) para baldo volumétrico de 10 ml e completar com mistura de cloroférmio
e metanol (9:1). Transferir 1 ml dessa solugéo para baldo volumétrico de 10 ml e completar o volume com o mesmo
solvente, obtendo solugéo a 0,02 mg/ml.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e secar ao ar.

Nebulizar com mistura, preparada extemporaneamente, de 1,9 g de cloreto férrico em 20 ml de agua e 0,5 g de
ferrocianeto de potassio em 10 ml de 4gua. Qualquer mancha obtida no cromatograma da solugdo (1) além da mancha
principal ndo deve ser mais intensa que a mancha obtida no cromatograma da solugéo (4) (0,1%) e a soma das
intensidades das manchas secunddrias obtidas no cromatograma da solugao (1) corresponde a ndo mais que 0,5%.

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa a 105 °C, por 4 horas, até peso
constante. No maximo 0,5%.

/- Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No méximo 0,1%.
DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,3 g da amostra e transferir para erflenmeyer de 100 ml. Adicionar 60 ml de acido
acético glacial.

Titular com &cido perclérico 0,1 M SV. Determinar o ponto final potenciometricamente (V.3.4.5). Cada ml de &cido
perclérico 0,1 M SV equivale a 29,030 mg de C14H18N403.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente,

CLASSE TERAPEUTICA

Antibacteriano.

TEXTOS A SEREM INCLUIDOS NA PARTE |

OVINOVi?C':%%;. ENSAIO BIOLOGICO DE HEPARINA PELO METODO DA INIBIGAO DA COAGULAGAO DO PLASMA

I?etermina-se a poténcia da heparina comparando a concentrag@o necessdria para inibir a coagulagdo do plasma
ovino citratado, recalcificado, com a da preparagdo padrio de heparina necessdria para produzir o mesmo efeito por
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método de ensaio adequado.

Preparagao padrao ‘L_/]L).z_i_
Proceisnn

V)05
Empregar o quinto padrdo internacional de heparina néo fracionada, estabelecido em 1998, que ¢ ,_pstits_te da L{_—l:___
substancia ativa purificada, isolada da mucosa intestinal suina, liofilizado (disponivel em ampolas cont J‘B-Q? 7
unidades). Pode ser utilizada outra preparagéo, cuja poténcia tenha sido determinada em relagdo @0 padréo ...-mess==
internacional.

Solugao padréao

Reconstituir o contetdo da ampola do padrdo internacional com 1 ml de agua e misturar levemente até dissolugéo
completa. A concentragdo dessa solugdo sera de 2 031 Ul/ml. A partir da solugdo reconstituida, preparar diluigtes de
modo a obter solugdo com concentragdo conhecida de, no minimo, 20 Ul/ml. Conservar a -20 °C.

Solugao amostra

Dissolver a amostra em cloreto de sédio a 0,9% (p/V), de modo a obter solugdo com poténcia presumida idéntica
a da solugéo padréo.

Plasma ovino

Selecionar, pelo menos, 5 ovinos sadios que atendam as condigdes sanitarias, excluindo-se fémeas prenhes.
Coletar o sangue do animal vivo usando cénula ou sistema apropriado. Em recipientes plasticos, coletar o sangue ovino
na proporgdo de 19 ml para 1 ml de citrato de sédio a 8% (p/V), homogeneizando suavemente, com movimentos
circulares. Apds a coleta, conservar os frascos entre 10 °C e 15 °C. Proceder a centrifugagéo do lote de sangue a 500 g
por 15 a 20 minutos, no periodo maximo de 6 horas. Reunir o plasma, homogeneizar e distribuir em aliquotas de,
aproximadamente, 50 ml em recipientes adequados com tampa. Congelar imediatamente e armazenar a -20 °C. Evitar o
~=congelamento parcial antes da utilizagéo. i

Para o ensaio, descongelar a aliquota em banho termostatizado & temperatura néo superior a 37 °C,
homogeneizar suavemente e, se necessario, filtrar. Apos descongelamento, conservar entre 10 °C e 20 °C e usar
imediatamente.

O plasma é considerado adequado para o ensaio, se o tempo de coagulagéo determinado no teste do plasma for
inferior a 5 minutos.

Teste do plasma

Transferir para tubo de ensaio 1 ml do plasma e adicionar 0,2 ml de cloreto de célcio a 1% (p/V). Tampar.
Homogeneizar trés vezes por inversdo leve do tubo. Colocar em banho termostatizado a 37 °C. Considerar o plasma
adequado se houver a formag&o de coagulo sélido em ate 5 minutos.

Teste preliminar

Preparar séries de tubos com as concentragdes das solugdes em progressdo geométrica, conforme descrito em
Procedimento, de modo que a diferenga entre os volumes da solugdo dilulda do padrdo ou da amostra em cada tubo,
seja de 6,25% (p/V). Determinar, a concentragdo minima aproximada de heparina que, presente em 0,80 ml de cloreto
de sédio a 0,9% (p/V), inibe a coagulagéo de 1 ml de plasma na presenca de 0,2 ml de cloreto de célcio a 1% (p/V), apos
1 hora em banho termostatizado a 37 °C. Esta concentracdo, usualmente, esta entre 1 e 3 unidades internacionais. Para
0 ensaio, preparar as solugdes diluidas do padréo e da amostra com a concentragdo determinada no teste preliminar.

~=.  Procedimento

Usar dez tubos de ensaio de 13 mm x 100 mm meticulosamente limpos. Transferir volumes decrescentes da
solugao dilufda do padrao de modo que a dose maior ndo exceda 0,80 ml e que correspondam a séries geométricas, nas
quais cada seqiiéncia seja aproximadamente 2,5% menor do quz o anterior. Pipetar para cada tubo, cloreto de sddio
0,9% (p/V) suficiente para completar 0,80 ml. ‘

Adicionar 1 ml de plasma em todos os tubos. Homogeneizar por leve agitagéo. A seguir, adicionar 0,20 ml de cloreto de
calcio a 1% (p/V) e anotar o tempo. Tampar cada tubo e homogeneizar, invertendo trés vezes de tal maneira que toda a
superficie interna seja umedecida.

Colocar em banho termostatizado a 37 °C. Paralelamente, efetuar o procedimento similar usando a solugéo
amostra de heparina. Completar todo o processo de preparagdo e mistura nos tubos da solugdo padrdo e amostra no
periodo de 20 minutos apds a adigdo do plasma. Uma hora, exatamente marcada, apds a adigdo do cloreto de calcio a
1% (p/V) determinar, por observagéo, a extensdo do coagulo em cada tubo, identificando trés graus (0,25, 0,50, 0,75)
entre o zero (0,00) e a coagulagéo total (1,00). Se a série ndo apresentar dois tubos com graduagéo acima de 0,50 e
dois tubos abaixo de 0,50, repetir o ensaio usando solugdes do padrdo e da amostra com concentragdo modificada.

Realizar, no minimo, 2 ensaios independentes, para cumprir a analise estatistica.

A partir dos resultados, calcular a poténcia da substancia que estd sendo examinada e seus limites de confianga,
pelo método estatistico descrito na segédo VI.6.

V.5.2.6.2. ENSAIO BIOLOGICO DE HEPARINA PELO METODO DO TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL
ATIVADA (TTPA)

A atividade anticoagulante da heparina &€ determinada in vitro, comparando sua capacidade de retardar a
coagulagéo do plasma ovino citratado e recalcificado em relagdo & preparagéo padrdo de heparina.

Preparagéo padrao
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Empregar o quinto padrédo internacional de heparina ndo fracionada, estabelecido em 1998, que consiste da o J.L;Sq —733;
substancia ativa purificada, isolada da mucosa intestinal suina, liofilizado (disponivel em ampolas contendo 2 q:ij fy —3_2‘
unidades). Pode ser utilizada outra preparagdo, cuja poténcia tenha sido determinada em relagdo ao padréo”‘._,_____.t;___
internacional.

Solugdo padréo

Reconstituir o contetido da ampola do quinto padréo internacional de heparina néo fracionada com 1 ml de agua e
misturar levemente para dissolugdo completa. A concentragéo dessa solugdo sera de 2 031 Ul/ml. A partir da solugao
reconstitulda, preparar diluigdes de modo a obter solugdo de concentragdo conhecida de, no minimo, 20 Ul/ml.
Conservar a -20 °C.

Diluir a solugdo padrio de heparina em cloreto de sddio a 0,9% (p/V), de modo a obter a solugdo com a
concentragdo de 2 Ul/ml.

Solugdo amostra

Dissolver a amostra em cloreto de sddio a 0,9% (p/V) de modo a obter solugdo com a concentragéo presumida de
2 Ul/ml.

Leitura da resposta

Realizar o ensaio usando equipamento adequado ou determinar o inicio da coagulagdo selecionando um dos
seguintes métodos:

a) inspegao visual com iluminagdo indireta, preferencialmente contra fundo preto;

b) registro espectrofotométrico, da absorvancia no comprimento de onda aproximado de 600 nm;

c) detecgdo visual da alteragéo de fluidez por inclinagdo manual dos tubos;

d) registro mecanico da alteragdo de fluidez ap6s agitago, evitando influenciar as etapas iniciais de coagulagao.
Preparagéo das diluigées

Realizar teste preliminar e preparar separadamente séries de diluigdes em progressdo geométrica, da solugéo
padrdo e da amostra a ser analisada. O tempo de coagulagéo obtido com a menor concentragéo deve ser 1,5 vezes
superior ao branco recalcificado e o da maior concentragéo fornecer curva dose-resposta com inclinagéo significativa.

Inicialmente, podem ser testadas doses entre 0,20 e 2 Ul/ml.

Suspenséo de caolim

Preparar solugdo de caolim a 0,4% (p/V) em cloreto de sddio a 0,9% (p/V). Conservar a +4 °C.
Solugéo de cloreto de calcio 25 mM

Preparar solugéo de cloreto de calcio biidratado a 0,37% (p/V) em agua. Conservar a +4 °C.,
Reagente cefalina

Reconstituir o conteido do frasco, conforme recomendagdo do fabricante. O diluente deve conter agente anti-
oxidante adequado,
™ mo hidroxianizol butilado na concentracéo de 0,002% (p/V).

Mistura do reagente cefalina e caolim

Preparar no momento do uso misturando volumes iguais do reagente cefalina e suspensao de caolim.
Solugdo anticoagulante

Dissolver 87 g de citrato de sédio e 40 mg de aprotinina em um litro de agua.

Plasma ovino

Selecionar pelo menos 5 ovinos sadios mantidos em condi¢cdes sanitarias adequadas, excluindo-se fémeas
prenhes. Coletar o sangue de animal vivo em recipientes plasticos, usando canula ou sistema apropriado. Coletar o
sangue na proporgdo de 19 ml para 1 ml de solugdo anticoagulante, homogeneizando suavemente com movimentos
circulares. Apos a coleta, conservar os frascos entre 10 °C e 15 °C. Proceder a centrifugagéo do lote de sangue entre 1
000 a 2 000 g por 20 a 30 minutos entre 10 °C a 15 °C, no perfodo maximo de 4 horas apés a coleta. Separar o plasma e
centrifugar novamente a 5 000 g por 30 minutos. Evitar filtragdo. Reunir o plasma, homogeneizar e distribuir em aliquotas
de, aproximadamente, 10 ml a 30 ml em recipientes adequados com tampa. Congelar imediatamente e armazenar a -20
26:

O plasma ovino é considerado adequado para o ensaio de heparina, se sob as condigées do ensaio, fornecer
tempo de coagulagéo apropriado e a curva dose-resposta apresentar inclinagdo significativa.

Para o uso, descongelar a aliquota em banho termostatizado a 37 °C, homogeneizar suavemente. Apés
descongelamento conservar entre 10 °C e 20 °C e usar imediatamente. Se necessario, centrifugar, porém evitar a
filtracao.

Procedimento
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Os volumes descritos sdo exemplos e podem ser adaptados de acordo com o equipamento, desde que sejam _

mantidas as relagdes entre os volumes. F“-‘DE"J-"'-A“* [_(.).)@ =
Fis nf 50
Identificar os tubos de polietileno em duplicata, como P1, P2 e P3 para as diluigbes da solugdo padrao e A1, A2, Visto "‘“’*‘j;b"**' B
NELE N

A3 para as diluigdes da solugdo amostra. Colocar os tubos em banho-de-gelo.

Transferir para cada tubo 1 ml de plasma ovino descongelado e 1 ml das diluicdes da solugdo padréo e amostra,
respectivamente. Homogeneizar evitando a formagéo de bolhas. Proceder na seqiiéncia P1, P2, P3, A1, A2, A3, e
transferir para banho termostatizado a 37 °C durante, aproximadamente, 15 minutos. Apés, esse periodo adicionar a
cada tubo 1 ml da mistura do reagente cefalina e caolim, de modo que o tempo de recalcificagio obtido com o branco,
ndo exceda 60 segundos. Exatamente 2 minutos apés, adicionar 1 ml da solugéo de cloreto de célcio 0,37% (p/V) e
registrar como tempo de coagulagdo em segundos, o intervalo entre esta adig&o e o inicio da coagulagéo.

Determinar o tempo de recalcificagdo do branco, no inicio e no final do ensaio, usando 1 ml da solugdo de cloreto
de sédio a 0,9% (p/V) em substituigdo as solugdes padriao e amostra. Os valores ndo podem diferir significativamente.

Transformar em logaritmos as médias das duplicatas dos tempos de coagulagéo. Repetir o ensaio usando novas
solugbes padrdo e amostra, outra aliquota de plasma ovino descongelado e proceder a incubagdo na ordem A1, A2, A3,
P1, P2 e P3. Realizar no minimo, trés ensaios independentes.

Calcular a poténcia da amostra sob teste combinando os resultados dos ensaios por métodos estatisticos
adequados. Quando a
varidncia da diferenga entre ensaios for significativa para P = 0,01, a combinagéo das estimativas de poténcia pode ser
obtida calculando as médias ndo-ponderadas das poténcias estimadas.

V.6. METODOS FISICOS APLICADOS A MATERIAIS CIRURGICOS E HOSPITALARES
V.6.1. RESISTENCIA A TRAGAO

o
Os equipamentos utilizados nas medidas de resisténcia & tragéo podem ser calibrados nas unidades inglesas de
medida.

SUTURAS CIRURGICAS

Determinar a resisténcia & tragéo das suturas, acondicionadas em fluido ou secas, imediatamente apés a remogao
do material de acondicionamento. Exceto quando a resisténcia a tragdo direta (sem né requerido) é indicada na
monografia, associe ao teste da sutura um né cirirgico com uma volta da sutura em torno de um tubo de borracha
flexivel de 6,5 mm de didmetro interno e 1,6 mm de espessura.

O né cirdrgico é um né duplo no qual a ponta livre & primeiro passada duas vezes, em vez de uma, dentro do
circulo, e puxada firmemente; entdo passada uma vez em um segundo circulo e as pontas séo tensionadas de maneira
que o né simples fique sobreposto ao n6é composto. i

Inicie o primeiro nd colocando a ponta que se encontra & esquerda sobre a ponta que se encontra a direita,
exercendo tensdo suficiente para prender o né seguramente. Quando a amostra requerer a utilizagéo do no, coloque a
amostra no dispositivo de teste com o né aproximadamente na metade da distancia entre as garras. Prenda uma das
pontas da sutura na garra, na mesma ponta da carga de equipamento, passando a outra ponta através da garra oposta,
com tensao suficiente para que a amostra fique esticada, fechando a segunda garra em seguida. Efetue a quantidade de
testes de resisténcia a tragdo requerida na monografia especifica da amostra.

Se a ruptura ocorrer fora da faixa de 80% da parte central do comprimento da amostra, descarte a leitura obtida.

Se o comprimento descrito na embalagem da amostra exceder a 7 metros, tome 2 metros de cada uma das 5 amostras

~~acionadas aleatoriamente do lote, rejeitando os primeiros 30 cm, e efetuando pelo menos duas rupturas em cada
.0stra, com aproximadamente 60 cm a 100 cm uma da outra.

APARELHAGEM

Consiste em equipamento provido de motor que utilize o principio da taxa de carga constante sobre a amostra e
garras adequadas para segurar a amostra firmemente. Utilizar o Equipamento de Plano Inclinado. Utilizar um trilho o
qual tenha peso tal que, no momento em que ocorre a ruptura, a posi¢éo da caneta registradora esteja entre 20% e 80%
da capacidade de registro da carta. O atrito no trilho deve ser baixo o suficiente para permitir que a caneta registradora
deslize, quando nio houver amostra fixa as garras, da linha de zero da carta a um ponto que ndo exceda 2,5% da
capacidade de registro da carta.

Para suturas cirGrgicas de tamanhos intermediarios e maiores, a garra utilizada para fixar a amostra deve ser do
tipo cilindrica, com superficie prendedora plana. O cilindro da garra possui didmetro de 19 mm e a superficie plana
prendedora ndo é menor que 25 mm de comprimento. O comprimento da amostra, quando inserida nas garrasé de pelo
menos 127 mm de uma ponta & outra. A velocidade de inclinagéo do plano do equipamento € tal que a inclinagéo total de
30°, em relag&o ao plano horizontal, seja alcangada em 20 + 1 segundos a partir do inicio do teste.

Para suturas cirlrgicas de tamanhos pequenos, a garra utilizada para fixar a amostra deve ter superficie
prendedora plana de ndo menos que 13 mm de comprimento. O comprimento da amostra, quando inserida na garra, é
de pelo menos 127 mm de uma garra a outra ou 35 mm menor que o comprimento descrito na embalagem, prevalece
aquele que for menor. No caso do comprimento descrito na embalagem ser menor que 47 mm, use a distéancia de uma
garra a outra de 12 mm. A velocidade de inclinagéo do plano do equipamentoé tal que a inclinagéo total de 30°, em
relagdo ao plano horizontal, seja alcangada em 60 + 5 segundos a partir do inicio do teste.

MATERIAIS TEXTEIS E FILMES
APARELHAGEM
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Para materials téxteis, incluindo fita adesiva, consiste em equipamento com velocidade constante do tipo com - %5{’[ il)_

péndulo com as seguintes descrigdes gerais. Vieto e \. e
As garras para prender a amostra s@o lisas, planas; mandibulas paralelas com ndo menos que 25 mm de

comprimento no plano paralelo a diregéo de aplicagdo da carga. Se a largura da amostra sendo testada ndo exceder 19

mm, as mandibulas da garra devem ser de pelo menos 25 mm de largura. Se a largura da amostra estiver entre 18 mm

e 44 mm, a largura das mandibulas da garra deve ser de pelo menos 50 mm. Se a largura da amostra exceder 44 mm,

cortar a amostra de modo que sua largura seja de 25 mm e utilizar garras com mandibulas de pelo menos 50 mm de

largura. Arredondar todas as bordas que podem exercer ag&o cortante na amostra a um raio de 0,4 mm. No inicio do

teste as garras devem estar separadas 76,2 mm uma da outra. A velocidade de afastamento das garras deve ser de 30,5

+ 1,3 cm por minuto. O equipamento possui capacidade tal que, no momento da ruptura, o desvio do péndulo em relagao

ao plano vertical esteja entre 9° e 45°.
V.6. METODOS FISICOS APLICADOS A MATERIAIS CIRURGICOS E HOSPITALARES
V.6.2. DIAMETRO DE SUTURAS
Aparelhagem

Consiste em equipamento do tipo peso morto, mecénico ou eletrénico, equipado com um mostrador de leitura
direta, ou saida de
leitura impressa. A resolugdo de escala é de pelo menos 0,002 mm. A base do medidor é de aproximadamente 50 mm de
diametro, e o apalpador (sapata) possui 12,70 + 0,02 mm de didmetro. O apalpador e as partes méveis conectadas a ele
devem aplicar uma carga total de 210 + 3 g & amostra. O apalpador e a base do equipamento devem estar planos,
dentro da faixa de 0 mm a 0,005 mm, assim como o paralelismo entre as duas partes deve estar dentro desta mesma
faixa.

Para medir o diametro de suturas menores que 0,4 (sistema métrico) ou 9-0 (sistema comercial), remover o peso
“™sional do apalpador, de forma que o peso total sobre a amostra ndo exceda 60 gramas.

Sutura cirtrgica de coldgeno absorvivel

Determinar o didmetro da amostra imediatamente apds a remog&o do material de acondicionamento, tomando o
cuidado de ndo alongar a amostra. Posicionar a amostra no centro da base do medidor e abaixar, suavemente, o
apalpador, até que todo o peso deste esteja sobre a amostra. Medir o didmetro de cada filamento em trés pontos
diferentes, correspondendo a cerca de 25%, 50% e 75% do seu comprimento.

Sutura cirrgica sintética absorvivel e sutura cirirgica naoabsorvivel

Determinar o didmetro da amostra, acondicionadas em fluido ou secas, imediatamente apds a remogédo do
material de acondicionamento, sem proceder a nenhum tratamento prévio. Posicionar a amostra no centro da base do
medidor e abaixar, suavemente, o apalpador, até que todo o peso deste esteja sobre a amostra. Medir o diametro da
amostra em trés pontos diferentes, correspondendo a cerca de 25%, 50% e 75% do seu comprimento.

No caso de suturas trangadas de nimeros cirirgicos maiores que 2 (sistema métrico) ou 3-0 sistema comercial),
realizar duas medidas em cada um dos trés pontos determinados anteriormente, em posi¢Ges que formem angulos retos
entre si. Considerar a média das leituras obtidas como sendo o valor medido naquele ponto.

Em medigdes de suturas multifilamentares, prender uma ponta da amostra em um grampo fixo, passando-a pelo
centro da base do medidor. Mantendo a amostra fixa na base, aplicar uma tensdo passando a extremidade livre da
amostra em torno de uma roldana e prendendo a ponta livre em um peso de aproximadamente metade do limite de

ﬁsisténcia a tragdo com né para as suturas néo-esterilizadas

Classe | de acordo com o seu nimero cirtrgico, tomando o cuidado para n3o destrangar a sutura, caso esta seja
trangada.

Medir o didametro nos pontos determinados e calcular a média como mencionado anteriormente.

V.6. METODOS FISICOS APLICADOS A MATERIAIS CIRURGICOS E HOSPITALARES

V.6.3. TESTE PARA SUTURAS ENCASTOADAS

Suturas cirtirgicas absorviveis (colagenosas) e suturas cirlrgicas néo absorviveis pertencem as categorias de
encastoamento padrdo de agulha ou encastoamento com agulha removivel. Encastoamento padrdo de agulha sdo
aquelas cujas agulhas sé@o firmemente presas ao fio e sem intengdo de serem separadas. Encastoamento com agulha
removivel é a categoria na qual a agulha deve ser deliberadamente separada da sutura por meio de rapida trag&o.

Ambos os tipos de encastoamento sdo testados em equipamentos como aqueles descritos em Resisténcia a tragéo
(V.6.1).

Procedimento

Fixar cada uma de 5 amostras no tensildmetro de maneira que a agulha fique presa com toda a parte encastoada
exposta e alinhada com a diregdo que ird se aplicar a forga pelo prendedor mével. Medir a forga requerida para
desencastoar a sutura da agulha.

No caso de encastoamento padrdo de agulha, a sutura podera quebrar sem desencastoar a agulha.

Encastoamento padrdo de agulha

A média das cinco determinagdes e os valores individuais para cada replicata ndo devem estar abaixo do limite
minimo estabelecido na Tabela 1, de acordo com o tipo de sutura analisado e seu nimero cirirgico. Se ndo mais do que
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do teste sdo cumpridas se nenhum dos 10 valores adicionais estiver fora do limite individual especificado. Fls n° _1_05 5 u) ‘

- - . Vist
Tabela 1. Encastoamento padrao de agulha para suturas absorviveis e ndo-absorviveis LM < -

S el S : Limites de resisténcia Limites de resisténcia
N° cirargico no  N° cirGrgico no Sistema

Sistema Meétrico Métrico 20 encﬁégﬁ?m"m 8o e”"?ﬁg}fmem"
Suure il Surnfoanivel NSO  sgaminna  Minimoindids

. 0,1 11-0 0,007 0,005

P 02 10-0 0,014 0,010

0.4 | 03 9-0 0,021 0,015

0.5 0,4 8-0 0,050 0,025

0.7 0,5 7.0 0,080 0,040

1 0,7 6-0 0,17 0,08

1,5 1 5-0 0,23 0,11

2 15 40 0,45 0,23

3 2 30 0,68 0,34

35 3 20 1,10 0,45

- 4 3,5 0 1,50 0,45

5 4 1 1,80 0,60

6 e maiores 5 e maiores 2 e maiores 1,80 0,70

Encastoamento de agulha removivel

Os valores individuais para cada uma das cinco replicatas ndo devem estar abaixo do limite minimo estabelecido
na Tabela 2, de acordo com o tipo de sutura analisado e seu nimero cirlirgico. Se ndo mais do que 1 dos valores
individuais estiver fora dos limites prescritos, repetir o teste com 10 suturas adicionais. As especificagbes do teste sao
cumpridas se nenhum dos 10 valores adicionais estiver fora do limite individual especificado.

Tabela 2 Encastoamento de agulhas removiveis para suturas absorviveis e ndo-absorviveis

B g b i, ez , Limites de resisténcia = Limites de resisténcia
N° cirtrgico no | N° ciriirgico no Sistema

: : : ao encastoamento ao encastoamento
Sistema Métrico Métrico (Kgf) (Kgf)
Sutura absorvivel  Sutura ndo-absorvivel  N° cirrgico . . W T
(colagenosa) e absorvivel sintética  ( comercial) Mgdia‘minima Minimo individual
1,5 1 5-0 0,028 1,59
= 2 1,5 4-0 0,028 1,59
3 2 3-0 0,028 1,59
3,5 | 3 2-0 0,028 1,69
4 35 0 0,028 1,59
5 4 1 0,028 1,59
6 5 2 0,028 1,59

V.6. METODOS FISICOS APLICADOS A MATERIAIS CIRURGICOS E HOSPITALARES
V.6.4. DETERMINAGAO DE ABSORGAO

Para a realizagdo dos testes de Determinagdo de absorgéo, remover o algoddo da sua embalagem original e
condiciona-lo por, no minimo, quatro horas, em atmosfera padréo de 65% + 2% de umidade relativa a 21 °C £ 1,1 °C.

Procedimento

Utilizar cesto, que pese no maximo 3 g, constituido de arame de cobre de aproximadamente 0,4 mm de didmetro,
na forma de um cilindro de aproximadamente 5 cm de didmetro e 8 cm de profundidade, com espagos de cerca de 2 cm
entre os arames. Transferir
porgdes de algoddo hidréfilo de, exatamente, cerca de 1 + 0,05 g, de cinco diferentes partes do pacote, através de
puxbes e ndo de cortes da amostra. Colocar as porgdes combinadas no cesto e pesar. Segurar o cesto pela lateral
aproximadamente a 12 mm acima da superficie dadgua a 25 + 1°C e deixar cair na mesma. Determinar, de preferéncia
pelo uso de um crondmetro, o tempo em segundos requerido para submers&o completa.

Remover o cesto da agua, deixa-lo drenar por 10 segundos na mesma posi¢do horizontal, entdo coloca-lo

imediatamente num recipiente tarado e coberto e pesar. Calcular a massa de agua absorvida a partir da massa do cesto
de teste e da massa do algodao hidréfilo.
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V.6. METODOS FIiSICOS APLICADOS A MATERIAIS CIRURGICOS E HOSPITALARES

Processon Ly
V.6.5. DETERMINAGAO DO COMPRIMENTO DA FIBRA Fis n°__4 997% =
4!

/ N
Para a realizagdo dos testes de Determinagdo do comprimento da fibra, remover o algodao da sua em!:al.'=1gf.er‘}1[€“:j
original e condicion&-lo por, no minimo, quatro horas, em atmosfera padrdo de 65% * 2% de umidade relativa a 21 °C +
1 B o

———

Este procedimento aplica-se ao aparelho separador diplex de fibra de algodao Suter-Webb. Com alteragbes no
procedimento, pode ser aplicado a dois separadores Baer arranjados um atréas do outro ou aplicado a um Johannsen ou
outro aparelho semelhante.

Aparelhagem

O separador consiste em dois bancos de pentes rigidamente montados lado a lado sobre uma base comum. Cada
banco de pentes consiste em pelo menos 12 pentes individuais espagados por 3,2 mm, um atras do outro e montados de
modo encaixado para que, a medida que eles sejam aproximados durante o processo de fracionamento e nao mais
necessarios, eles possam ser soltos para cairem abaixo do plano de trabalho. Cada pente tem uma série simples de
dentes precisamente alinhados e bem pontiagudos, de 12 mm de comprimento, consistindo em agulhas de 0,38 mm de
diametro. Os dentes sdo espacados de 62 mm a 25 mm numa extensdo de aproximadamente 50 mm.

Os acessérios consistem em férceps separador de fibras, grade depressora de fibras, prato plano depressor de
fibras e pratos cobertos por veludo. O férceps separador consiste em duas pegas de latéo, de 75 mm de comprimento,
aproximadamente, engongado de um lado e levemente curvado, apresentando, assim, um formato de bico para pegar as
fibras que estejam fora e préximas as superficies dos pentes. Usualmente, uma das extremidades apanhadoras tem um
estofamento de couro ou outro material fibroso. A extremidade apanhadora tem aproximadamente 19 mm de largura.

A grade depressora de fibras consiste em séries de hastes de metal espagadas por 3,2 mm, de modo que elas
~mssam ser colocadas entre os pentes para pressionar as fibras para baixo entre os dentes. O prato plano depressor de
.as consiste em um prato de metal polido, de aproximadamente 25 mm por 50 mm, com uma saliéncia arredondada
ou alga na superficie superior por meio da qual o prato pode ser aplainado sobre as fibras & medida que elas sé@o
colocadas na superficie dos pratos cobertos por veludo. Os pratos cobertos por veludo, sobre os quais as fibras podem
ser colocadas em ordem, sdo placas de aluminio de aproximadamente 100 mm por 225 mm e 2,4 mm de espessura,
cobertas em ambos os lados por veludo de alta qualidade, de preferéncia preto.

Selegao do algodéo

Apbs desenrolar o algoddo, preparar uma amostra representativa pela tomada, a partir de um pacote contendo de
225 g a 450 g, de 32 amostras (cada uma com cerca de 75 mg) bem distribuidas ao longo da peca, sendo 16 retiradas
de uma metade longitudinal e o
restante da outra metade. Evitar as extremidades da pega e tomar particular cuidado, assegurando que as porgdes
sejam retiradas levando-se em conta a espessura da pega. Para evitar a selegdo de somente fibras longas ou fibras
curtas, remover todas as fibras de cada amostra e néo deixar que as mesmas passem através dos dedos.

De pacotes de no maximo 112,5 g, pesar 8 amostras e de pacotes pesando entre 112,5 g e 225 g, pesar 16
amostras, todas bem distribuidas.

Misturar as amostras aos pares, indiscriminadamente, e combinar cada par puxando e enrolando suavemente nos
dedos. Entdo dividir longitudinalmente cada par combinado em duas partes aproximadamente iguais e utilizar uma parte
na mistura posterior (a outra parte pode ser descartada ou reservada para quaisquer outros testes ou controles).

e Repetir o processo descrito no paréagrafo anterior com as metades sucessivas das séries bifurcadas até que

“ulte somente uma amostra. Suavemente, dispor em posigdo paralela as fibras da amostra final, puxando e enrolando-

s nos dedos. Reter todas as fibras, incluindo, tanto como possivel, as embaragadas e as massas de fibras trangadas,

descartando somente os fragmentos de sementes imaturos com fibras e material estranho néo fibroso tal como peciolos,
folhas e fragmentos de tegumentos.

A partir da amostra final descrita no paragrafo anterior, separar longitudinalmente uma amostra de 75 mg % 2 mg,
exatamente pesados. Reter o residuo para qualquer teste necessario.

Procedimento

Utilizando a grade depressora de fibras, inserir cuidadosamente a amostra pesada num banco de pentes do
separador de algoddo, de modo que ela se estenda através dos pentes em angulos aproximadamente retos.

Com o férceps separador, segurar, pelas extremidades livres, uma pequena porgédo das fibras que se estende
através dos dentes do pente mais préximo ao operador; suavemente tira-la dos pentes e transferi-la para as pontas dos
dentes do segundo banco, deitando as fibras paralelamente umas as outras, linearmente e aproximadamente em
angulos retos em relagdo as faces dos pentes, liberando tdo préximoa face do pente frontal como possivel. Utilizando a
grade depressora, cuidadosamente pressionar as fibras transferidas para baixo, nos dentes dos pentes. Continuar a
operagdo até que todas as fibras sejam transferidas para o segundo banco de pentes. Durante esta transferéncia das
fibras, deixar cair os pentes do primeiro banco sucessivamente quando e enquanto todas as fibras salientes forem
removidas.

Virar o equipamento a 180° e transferir as fibras de algodan de volta para o primeiro banco de pentes a maneira
descrita no paragrafo anterior. ’

Tomar muito cuidado ao aplainar as extremidades das fibras durante ambas as transferéncias, arranjando-as téao
proximamente como possivel a superficie frontal do pente proximal. Tal aplainamento pode envolver a retirada de fibras
isoladas de ambos os lados, frontal e distal, dos bancos de pentes e o redepdsito das mesmas no feixe principal dos
pentes.
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Virar o equupamento novamente a 180°. Deixar cair pentes sucessivos, se necessario, para expor as extremidades
das fibras mais longas. Pode ser necessério redepositar algumas fibras isoladas. Utilizando o férceps, retirar as poucas =~ - . =
fibras mais salientes. Desta maneira, continuar a retirar sucessivamente as fibras salientes remanescentes de-volta &l "@—"‘ﬁ-ﬁr—
face frontal do pente proximal. Deixar cair este pente e repetir as séries de operagdes da mesma maneira até qug todas ’103')‘4
as fibras tenham sido retiradas. Para ndo perturbar seriamente a amostra e portanto viciar o fracionamento em grupos, A
puxar diversas vezes (oito a dez) entre cada par de pentes. e o

Colocar os puxdes sobre os pratos cobertos por veludo em paralelo uns aos outros, tdo retamente como possivel,
com as extremidades tdo claramente definidas como possivel e com as partes distais arranjadas em linha reta,
pressionando-as para baixo suavemente com o prato plano depressor de fibras antes de liberar o puxo do forceps.
Empregar, no minimo, 50 e, no méximo, 100 puxdes para fracionar a amostra.

Agrupar todas as fibras que tenham comprimento de 12,5 mm ou mais e pesar o grupo até décimos de miligrama.
Da mesma maneira, agrupar todas as fibras que tenham comprimento de 6,25 mm ou menos e pesar da mesma
maneira. Finalmente, agrupar as fibras remanescentes, de comprimentos intermediarios e pesar. A soma dos trés pesos
néo deve diferir do peso inicial da amostra por mais do que 3 mg. Dividir a massa de cada um dos dois primeiros grupos
pela massa da amostra para obter a porcentagem em peso de fibra nas duas faixas de comprimento.

TEXTOS QUE SUBSTITUEM OS PUBLICADOS, ANTERIORMENTE, NA PARTE |
V.5.1.2. PIROGENIOS

O teste de pirogénios fundamenta-se na medida do aumento da temperatura corporal de coelhos, apds injecéo
intravenosa da solugdo estéril em andlise.

Para produtos bem tolerados pelos animais, utilizar uma dose que ndo exceda 10 ml/kg, injetada em tempo nao
superior a 10 minutos.

. Para os produtos que necessitem preparagdo preliminar ou condigbes especiais de administragéo, seguir as
.omendagdes estabelecidas na monografia.

Selegédo dos animais

Usar coelhos do mesmo sexo, adultos, sadios, preferencialmente da mesma raga, pesando, no minimo, 1,5 kg.
Manter os animais em gaiolas individuais em sala de temperatura uniforme (22 + 2 °C), livre de perturbagbes que os
possam excitar. Duas semanas antes de usar o animal pela primeira vez, realizar condicionamento conforme
procedimento recomendado para o teste, sem a inje¢éo. Animais que apresentarem elevagéo de temperatura igual ou
superior a 0,5 °C, em relag&o & temperatura de controle, ndo deverao ser utilizados no teste.

Quando da realizagdo do teste, usar apenas animais com temperatura igual ou inferior a 39,8 °C e que nao
apresentem, de um para o outro, variagdo superior a 1,0 °C.

Se o resultado do teste de pirogénios for negativo, o mesmo animal podera ser reutilizado apés 48 horas. Se o
teste de pirogénios for positivo, os animais somente poderéo ser reutilizados apés duas semanas da realizagéo do teste.

Registro da temperatura

Usar termdmetro clinico com precisdo de + 0,1 °C com tempo de elevagdo de temperatura méxima previamente
determinado ou qualquer outro dispositivo de registro de temperatura de igual sensibilidade.

Introduzir o termémetro no reto do animal em profundidade aproximada de 6 centimetros. Se for utilizado
dispositivo registrador, que deva permanecer no reto durante o periodo do teste, conter os coelhos de maneira que
Amuem em postura natural de repousc. Quando se empregar termémetro clinico, deixar transcorrer o tempo necessario

aviamente determinado) para que alcance a temperatura maxima, antes de proceder  leitura.

Material

As seringas, agulhas e vidrarias tornam-se apirogénicas a 250 °C durante 30 minutos. Os diluentes e solugdes
extratoras ou de lavagem devem, também, ser estéreis e apirogénicos.

Procedimento

Executar o teste em area especialmente destinada para o teste, sob condigées ambientais controladas, livre de
perturbagdes que possam excitar os coelhos. Nas duas horas precedentes e durante o teste, suprimir a alimentagio. O
acesso a agua é permitido, mas pode ser restringido durante o teste.

No maximo 40 minutos antes da injegdo da dose do produto a ser testado, registrar a temperatura controle de
cada animal mediante duas leituras efetuadas com intervalo de 30 minutos. A média das duas leituras serd adotada
como temperatura normal de controle necessaria para avaliar qualquer aumento individual de temperatura subseqliente
a injegdo da amostra.

Preparar o produto a ser testado conforme especificado na monografia e aquecer a 37 + 2 °C. Para o teste de
pirogénios de materiais de uso hospitalar lavar, com solugao fisioldgica estéril, as superficies do material que entram em
contato com o produto, local
de injegdo ou tecido interno do paciente. Efetuar os procedimentos assegurando que a solugdo ndo seja contaminada.

Injetar pela veia marginal da orelha de trés coelhos ndo menos do que 0,5 ml nem mais que 10 ml da solugéo por
kg de peso corporal ou a quantidade indicada na monografia. A inje¢éo n&o deve durar mais que 10 minutos, a menos
que na monografia se especifique tempo diferente.

Registrar a temperatura de cada animal em intervalos de 30 minutos durante 3 horas apds a injegao.
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Interpretagao

Nao considerar os decréscimos de temperatura apresentados pelos animais durante o teste. O aumento de

temperatura é verificado pela diferenga entre a maior temperatura apresentada pelo coelho durante o teste e a sua e

temperatura de controle.

Se nenhum dos trés coelhos apresentar aumento individual da temperatura igual ou superior a 0,5 °C, em relag@o
as suas respectivas temperatura controle, o produto cumpre com os requisitos do teste de pirogénios.

Se algum coelho apresentar aumento da temperatura igual ou superior a 0,5 °C, repetir o teste utilizando outros
cinco animais.

O produto em exame cumpre os requisitos para auséncia de pirogénios se no maximo trés dos oito coelhos
apresentarem aumentos individuais de temperatura iguais ou superiores a 0,5 °C, e se a soma dos aumentos individuais
de todos os coelhos nédo exceder a 3,3 °C.

V.5.1.3. TOXICIDADE

O teste de toxicidade permite detectar reatividade bioldgica inesperada e n&o aceitavel de farmacos e
medicamentos. Este teste in vivo é sugerido para a avaliagio da seguranga de produtos biolégicos e derivados de
biotecnologia.

TESTE GERAL
Selegéo dos animais

Usar camundongos sadios, de ambos os sexos, de linhagem conhecida, ndo utilizados previamente em testes
biolégicos. Mantélos sob dieta uniforme, agua & vontade e em temperatura ambiente constante de 20 °C a 24 °C. No dia
_da teste, selecionar camundongos com peso entre 17 g e 22 g.

Preparagao da amostra

A amostra deve ser preparada conforme especificagéio constante na respectiva monografia e administrada
imediatamente.

Procedimento

Usar seringas, agulhas e vidraria estéreis. Administrar, em cinco camundongos, volume da preparagdo amostra
indicada na monografia, por uma das vias descritas a seguir.

1. Intravenosa. Injetar a dose na veia caudal, mantendo-se a velocidade constante de 0,1 ml por segundo ou a
indicada na monografia.

2. Intraperitonial. Injetar a dose na cavidade peritonial.

3. Subcutanea. Injetar a dose na regi&o cervical ou abdominal.

4. Oral. Administrar a dose por meio de sonda ou outro dispositivo adequado.
Interpretagao

Manter os animais em observagao durante 48 horas ap6s a administragéo ou pelo tempo indicado na monografia.
A amostra cumpre o teste se todos os animais sobrevivem e ndo mais que um apresenta sintomas anormais no intervalo
™ tempo estabelecido. Se um ou dois animais morrerem, ou mais de um apresentar sintomas anormais ou de toxicidade
...asperada, repetir o teste utilizando outros cinco ou mais camundongos, com peso entre 19 g e 21 g. A amostra cumpre
os requisitos do teste se o niimero de camundongos mortos néo excede 10% do total de animais testados, incluindo o
teste original, e nenhum animal do segundo grupo apresenta sintomas indicativos de toxicidade anormal.

TESTE PARA PRODUTOS BIOLOGICOS, SOROS E VACINAS
Selegdo dos animais

Usar, pelo menos, cinco camundongos com peso entre 17 g e 22 g e, pelo menos, dois cobaios sadios com peso
entre 250 g e 350 g.

Procedimento

Pesar os animais e registrar em formulario préprio antes de injetar a amostra. A menos que especificado de outra
forma na monografia, injetar intraperitonealmente em cada animal o equivalente a uma dose humana da preparagéo,
sem ultrapassar 1,0 ml para camundongos e 5,0 ml para cobaios. A dose humana ¢ definida no rétulo da preparagéo sob
teste ou na bula que a acompanha.

Interpretagao

Por um periodo de, no minimo, 7 dias, observar os animais quanto a sinais de enfermidade, perda de peso,
anormalidades ou morte. Se, durante o periodo de observagao, todos os animais sobrevivem, ndo manifestam respostas
que ndo sdo especificas ou esperadas para o produto e ndo sofrem reducédo de peso, a preparagéo cumpre o teste. Do
contrério, o teste deve ser repetido para as espécies nas quais os requisitos ndo foram cumpridos. A preparagéo cumpre
o teste se todos os animais do segundo grupo preenchem os critérios especificados para o teste inicial.

Se, ap6s o segundo teste, a preparagéo falhar em cumprir os requisitos, mas néo forem observadas mortes em
porcentagem igual ou superior a 50% do nimero total de animais testados, um segundo reteste pode ser realizado, nas
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espécies nas quais se observou o ndo cumprimento dos requisitos. Utilizar o dobro de animais do teste inicial. Sebesco550 NH24 %__
animais preenchem os critérios especificados para o teste inicial, a preparagéo cumpre o teste. £l n mﬁ (o s

V.5.2.1. ENSAIO BIOLOGICO DE OXITOCINA Visto____ 8=

Determina-se a poténcia da amostra de oxitocina comparando sua atividade com a da preparagéo padrdo de
oxitocina por método de ensaio adequado.

Preparagdo padrdo

Empregar padrao internacional vigente de oxitocina para avaliagdo biolégica, que consiste de oxitocina sintética,
dessecada, com albumina humana e &cido citrico. Pode ser utilizada outra preparagéo, cuja poténcia tenha sido
determinada em relagdo ao padrdo
internacional.

Solugéo padrao

Reconstituir o contetido da ampola do padréo internacional de oxitocina com agua estéril e apirogénica e misturar
levemente até completa dissolugéo. A partir da solugdo reconstituida, preparar diluigdes de modo a obter solugdo com
concentragao conhecida de 5 Ul/ml. Separar em aliquotas e armazenar a -20 °C.

METODOS PROPOSTOS
METODO A: CONTRAGAO DO UTERO DE RATA IN VITRO

Selecionar rata com peso entre 120 g e 200 g em fase sexual €stro e retirar o Gtero. Suspender um corno uterino
em cuba-de-6rgdoisolado contendo solugéo nutritiva com a seguinte composigao.

s Bicarbonato de sédio........cceeeeeeveeniennnenn. 0,50 @
Cloreto de calcio diidratado.............ccceu... 0,16 g
Cloreto de magn@sio...........eeevvrreereerernnianns 0,0053 g
Cloreto de potassio.........coeeevreresnsresnnne. 0,42 @
Clorsto da 86di6:::: i 9,009
GliCOSE....cuverecreerecreiiesececiesesresssnnneeneenees 0,50 @
Agua (recentemente destilada)............qsp 1 000 ml

Manter a cuba-de-6rgéo-isolado a 32 °C ou outra temperatura adequada, na qual se evitem as contragbes
espontaneas e otitero mantenha sua sensibilidade. Oxigenar a solugdo com mistura de 95% de oxigénio e 5% de diéxido
de carbono. Registrar as contragdes do musculo isolado utilizando alavanca isoténica de inscri¢éo frontal.

Preparar a solugdo padrdo, em solugdo nutritiva, de modo a obter concentragéo de 0,02 Ul/ml. Similarmente,
preparar a solugdo amostra que, com base na poténcia presumida, apresente a mesma concentragdo da solugdo
padrdo. Estabelecer a curva dose-resposta pela adigao de doses da solugéo padréo. Uma vez registrada a resposta para
cada dose, adicionar a solugdo nutritiva para relaxar o musculo.

As doses sdo adicionadas em intervalos uniformes de 3 a 5 minutos, conforme a velocidade de recuperagdo do
érgao. Selecionar duas doses da solugdo padréo que produzam contragdes claramente discriminadas entre 20 e 80% da
“™.posta maxima. As razdes entre as duas doses do padrdo e da umostra devem ser idénticas e mantidas constantes no
—<correr do ensaio.

Adicionar as doses em seqiiéncia segundo o delineamento do quadrado latino (2 x 2), registrando-se, no minimo,
quatro respostas para cada dose do padréo e da amostra.

A partir dos resultados, calcular a poténcia da amostra e os limites de confianca utilizando método estatistico

descrito na se¢éo
VI.5.

METODO B: HIPOTENSAO ARTERIAL EM FRANGO
Diluigéo do padrao

No dia do ensaio, efetuar diluicio da solugdo padréo estoque em cloreto de sédio a 0,9% (p/V), de modo a obter
solugao com poténcia de 0,4 Ul de oxitocina por mililitro. Esta concentragdo é usada para avaliagdo da sensibilidade do
animal.

Diluigdo da amostra

Efetuar diluicio da amostra de oxitocina, em cloreto de sadio a 0,9% (p/V), de modo a obter solugdo com poténcia
presumida idéntica a da solugéo padréo diluida.

Animal

Selecionar um frango doméstico, sadio, pesando entre 1,0 kg e 2,5 kg. Empregar anestésico de agéo prolongada
e isento de efeitos sobre a presséo arterial (por exemplo, 5 ml de solugéo de carbamato de etila a 2,5% (p/V) por kg de
peso do animal). Por dissecagdo cuidadosa, expor a artéria isquidtica conectando-a diretamente ao manémetro de
mercurio, ajustado para o registro continuo da pressdo arterial. Canular a veia crural ou braquial, preparando-a para
injetar as solugdes diluidas do padrédo e da amostra. ‘
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Avaliagéo da sensibilidade do animal

Froc

ACIO N
CaoVU i

Determinar, por tentativa, os volumes da solugéo padréo diluida que produzam queda répida e transitoria de 20 @

40 mm de mercurio na pressdo arterial. Se necessario, no decorrer do ensaio alterar a concentragdo do padrao, a fim de
que a injegdo intravenosa
de duas doses, entre 0,15 e 0,5 ml, produza resposta na faixa indicada.

As razdes entre as duas doses do padrao e da amostra devem ser idénticas e mantidas constantes no decorrer do
ensaio. Se ocorrer taquifilaxia, manifestada por répido decréscimo na resposta, considerar o frango inadequado para o
ensaio.

Procedimento

Injetar as duas doses selecionadas do padréo e da amostra, em seqliéncia aleatéria, a intervalos uniformes de 3 a
10 minutos, registrando, no mfnimo, quatro respostas para cada dose. Ao invés desta seqliéncia aleatéria, pode-se usar
delineamento de blocos ao
acaso para eliminar a influéncia de possiveis alteragdes de sensibilidade do animal. A partir dos resultados, calcular a
poténcia da amostra e os limites de confianga, utilizando método estatistico descrito na seg&o VI.5.

V.5.2.6. ENSAIO BIOLOGICO DE HEPARINA

Determina-se a poténcia da amostra de heparina comparando seu efeito anticoagulante com aquele produzido
pela preparagédo padrdo de heparina por método de ensaio adequado.

Preparagao padrao

Empregar padréo internacional vigente de heparina néo fracionada, que consiste da substancia ativa purificada,
isolada da mucosa intestinal suina, liofilizada. Pode ser utilizada outra preparagéo, cuja poténcia tenha sido determinada
= relagdo ao padréo internacional.

Solugéo padréao

Reconstituir o contetido da ampola do padréo internacional com 1 ml de 4gua e homogeneizar levemente até
dissolugdo completa.

A partir da solugdo reconstituida, preparar diluigdes de modo a obter solugdo com concentragéo conhecida de, no
minimo, 20 Ul/ml.

Conservar a -20 °C.

METODOS PROPOSTOS

METODO A: INIBICAO DA COAGULAGAQ DO PLASMA QOVINO (ICPO)
Solugdo amostra

Dissolver a amostra em solugdo de cloreto de sédio a 0,9% (p/V), de modo a obter solugéo com poténcia
presumida idéntica & da solugéo padrao.

Preparagéo do plasma

Selecionar, pelo menos, cinco avinos sadios mantidos em condigdes sanitarias adequadas, excluindo-se fémeas
prenhes. Coletar o sangue do animal utilizando canula ou sistema apropriado. Em recipientes plasticos, adicionar, para
“™ia 19 ml de sangue, 1 ml de citrato de sodio a 8% (p/V), e homogeneizar suavemente, com movimentos circulares.
wunservar os recipientes entre 10 °C e 15 °C.

Proceder & centrifugagéo do lote de sangue a 500 g por 15 a 20 minutos, no periodo méaximo de 4 horas apos a
coleta. Reunir o plasma, homogeneizar e distribuir em aliquotas de, aproximadamente, 50 ml em recipientes adequados
com tampa. Congelar imediatamente e armazenar a -20 °C. Evitar o descongelamento parcial antes da utilizag&o.

Para o ensaio, descongelar a aliquota em banho-maria a temperatura ndo superior a 37 °C, homogeneizar
suavemente e, se necessario, filtrar. Apds descongelamento, conservar entre 10 °C e 20°C e usar imediatamente.

Teste do plasma

Transferir para tubo de ensaio 1 ml do plasma e adicionar 0,2 ml de cloreto de célcio a 1% (p/V). Tampar e
homogeneizar trés vezes por inversdo suave do tubo. Deixar em banho-maria a 37 °C.

Considerar o plasma adequado se houver formagao de coagulo solido em até 5 minutos.
Ensaio preliminar

Preparar séries de tubos com as concentragdes das solugdes em progressao geométrica, conforme descrito em
Procedimento, de modo que a diferenga entre os volumes da solugéo diluida do padrdo ou da amostra, em cada tubo,
seja de 6,25% (p/V). Determinar, a concentragéo minima aproximada de heparina que, presente em 0,80 mi de cloreto
de sédio a 0,9% (p/V), inibe a coagulagio de 1 ml de plasma na presenca de 0,2 ml de cloreto de calcio a 1% (p/V), apds
1 hora em banho-maria a 37 °C. Esta concentragdo, usualmente, estd entre 1 e 3 unidades internacionais. Para o
ensaio, preparar solugdes diluldas do padrdo e da amostra na concentragido determinada por meio deste ensaio
preliminar.

Procedimento
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Usar dez tubos de ensaio de 13 mm x 100 mm meticulosamente limpos. Adicionar volumes decrescentes da

solugdo diluida do padréo de modo que a dose maior ndo exceda 0,80 ml e que correspondam a séries geomeétricas, nas SERSI
quais cada seqliéncia seja aproximadamente 5% maior do que o imediatamente anterior. Pipetar, para cada tubo, cloretd

de sédio a 0,9% (p/V) suficiente para completar 0,80 ml. Adicionar 1 ml de plasma em todos os tubos. A seguir, adicionar
0,20 ml de cloreto de célcio a 1% (p/V), anotando a hora exata da adig@o. Tampar cada tubo e homogeneizar, invertendo
trés vezes de tal maneira que toda a superficie interna seja umedecida.

Deixar em banho-maria a 37 °C. Paralelamente, efetuar procedimento similar usando a solugdo amostra de
heparina. Completar todo o processo de preparagdo e mistura nos tubos da solugdo padrdo e amostra no periodo de 20
minutos apds a adigdo do plasma. Exatamente uma hora apés a adi¢éo do cloreto de calcio a 1% (p/V), determinar, por
observagdo, a extensdo do coagulo em cada tubo, identificando trés graus de coagulagéo (0,25, 0,50, 0,75) entre o zero
(0,00) e a coagulagao total (1,00). Se a série ndo apresentar dois tubos com graduagéo acima de 0,50 e dois tubos
abaixo de 0,50, repetir o ensaio usando solugdes do padrdo e da amostra com concentragdo modificada. Realizar, no
minimo, dois ensaios independentes, para cumprir a andlise estatistica.

A partir dos resultados, calcular a poténcia da amostra e os limites de confianga, utilizando método estatistico
descrito na segdo
VI.6.

METODO B: TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADA (TTPA)
Solugdo amostra

Dissolver a amostra em solugdo de cloreto de sodio a 0,9%(p/V), de modo a obter solugdo com poténcia
presumida idéntica a da
solugdo padréo.

Preparagéo do plasma
_—

Selecionar pelo menos cinco ovinos sadios mantidos em condigcbes sanitarias adequadas, excluindo-se fémeas

prenhes. Coletar o sangue do animal em recipientes plasticos, usando cénula ou sistema apropriado. Utilizar para cada
19 ml de sangue 1 ml de solugdo anticoagulante, homogeneizando suavemente com movimentos circulares.

Apos a coleta, conservar os frascos entre 10 °C e 15 °C.

Proceder a centrifugagdo do lote de sangue entre 1 000 e 2 000 g por 20 a 30 minutos entre 10 °C e 15 °C, no
periodo méximo de 4 horas apés a coleta. Separar o plasma e centrifugar novamente a 5 000 g por 30 minutos. Neste
estagio, se for necesséria a clarificagéo do plasma, pode-se utilizar centrifugacéo a 20 000 g por 30 minutos.

Nao deve-se utilizar filtragdo. Reunir o plasma, homogeneizar e distribuir em aliquotas suficientes para ensaios
completos (cerca de 10 ml a 30 ml) em recipientes adequados com tampa. Congelar imediatamente e armazenar a -30
°C.

O plasma ovino é considerado adequado para o ensaio de heparina se, sob as condigdes do ensaio, fornecer
tempo de coagulag&o apropriado e a curva dose-resposta apresentar inclinagéo significativa.

Para o uso, descongelar a aliguota em banho-maria a 37°C, homogeneizando suavemente. Apods
descongelamento, conservar entre 10 °C e 20 °C e usar imediatamente. Se necessario, centrifugar, porém evitar a
filtrag&o.

Leitura da resposta
=  Determinar o inicio da coagulagéo selecionando um dos seguintes métodos:
a) inspegao visual direta utilizando iluminago indireta, preferencialmente contra fundo preto;
b) registro espectrofotométrico da absorvancia no comprimento de onda aproximado de 600 nm;
c) detecgdo visual da alteragdo de fluidez por inclinagdomanual dos tubos;

d) registro mecanico da alteragdo de fluidez ap6s agitagdo cuidadosa, evitando assim influenciar as etapas iniciais
de coagulagéo.

Ensaio preliminar

Preparar, separadamente, séries de diluigdes em progresséo geométrica da solugdo padrdo e da amostra. O
tempo de coagulagio obtido com a menor concentragdo deve ser |gual ou superior a 1,5 vezes o tempo obtido com o
branco recalcificado, e o tempo de coagulagdo obtido com a maior concentragéo deve ser tal que fornega curva log
dose-resposta com inclinag&o significativa. Inicialmente, podem ser testadas doses entre 0,20 e 2 Ul/ml.

Procedimento

Os volumes descritos sdo exemplos e podem ser adaptados de acordo com o equipamento, desde que sejam
mantidas as relagdes entre os diferentes volumes.

Identificar os tubos de polietileno em duplicata, como P1, P2 e P3 para as diluigdes da solugdo padrao, e A1,A2 e
A3 para as diluigbes da solugdo amostra. Colocar os tubos em banho de gelo.

Transferir, para cada tubo, 1 ml de plasma ovino descongelado e 1 ml das diluigdes das solugbes padrédo e
amostra, respectivamente. Homogeneizar evitando a formagéo de bolhas. Tratar os tubos na seqiiéncia P1, P2, P3, A1,
A2, A3. Transferir cada tubo para banhomaria a 37 °C. Apés 15 minutos, adicionar a cada tubo 1 ml de reagente cefalina-
caolim, de modo que o tempo de recalcificagio obtido com o branco ndo exceda 60 segundos. Exatamente 2 minutos
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ap6s a adigdo do reagente cefalina-caolim, adicionar 1 ml de solugéo de cloreto de célcio a 0,37% (p/V). Registrar comg 10CES50 1! bﬁ@r =
tempo de coagulagdo o intervalo, em segundos, entre a adigéo da solug&o de cloreto de calcio e o inicio da coagulagaof |5 n"‘-_L_%j jﬁ-____._,
determinado pela técnica escolhida. Visto & 2

Determinar o tempo de recalcificagdo do branco, no inicio e no final do ensaio, usando 1 ml da solug&o de cloreto
de sédio a 0,9% (p/V) em substituigdo as solugdes padrdo e amostra. Os valores dos dois brancos ndo devem diferir
significativamente.

Transformar em logaritmos os tempos de coagulagéo utilizando os valores médios dos tubos em duplicata. Repetir
o ensaio utilizando novas solugdes padrio e amostra, outra aliquota de plasma ovino descongelado e proceder a
incubagdo na seqiiéncia A1, A2, A3, P1, P2, P3. Realizar, no minimo, trés ensaios independentes.

Calcular a poténcia da amostra combinando os resultados dos ensaios por métodos estatisticos adequados.
Quando a variancia devidoa diferenga entre ensaios for significativa para p = 0,01, a combinagdo das estimativas de
poténcia pode ser obtida calculando as
médias ndo-ponderadas das poténcias estimadas.

REAGENTES

Solugdo anticoagulante

Dissolver 87 g de citrato de sédio e 40 mg de aprotinina em agua para 1 000 ml.

Suspenséo de caolim

Preparar solugdo de caolim a 0,4% (p/V) em cloreto de sddio a 0,9% (p/V). Conservar a 4 °C.
Reagente cefalina

- Reconstituir o contetido do frasco, conforme recomendagdo do fabricante. O diluente deve conter agente

antioxidante adequado, como hidroxianizol butilado na concentragéo de 0,002% (p/V).
Reagente cefalina-caolim
Preparar no momento do uso, misturando volumes iguais do reagente cefalina e suspensao de caolim.
Solugéo de cloreto de célcio a 0,37% (p/V)
Preparar solugédo de cloreto de calcio biidratado a 0,37% (p/V) em agua. Conservar a 4 °C.
V.5.2.13. ENSAIO BIOLOGICO DE VASOPRESSINA

Determina-se a poténcia da amostra de vasopressina comparando sua atividade com a da preparagéo padrédo de
arginina-vasopressina por método de ensaio adequado.

Preparagao padrao

Empregar padrdo internacional vigente de arginina-vasopressina para avaliagao biologica, que consiste em
arginina-vasopressina sintética liofilizada com albumina humana e &cido citrico. Pode ser utilizada outra preparagao
adequada, cuja poténcia tenha sido determinada em relagéo ao padréo internacional.

Solugéo padréo

. Reconstituir o contetido total da ampola do padréo internacional com solugéo de cloreto de sédio a 0,9% (p/V), e

Jir com o mesmo solvente de modo a obter solugdo com concentragdo conhecida de 2,0 Ul/ml. De acordo com a

sensibilidade do animal, serdo necessarias diluicdes posteriores, de modo que o volume injetado nao seja inferior a 0,1
ml nem superior a 0,5 m1.

Solugao amostra

Dissolver a amostra em cloreto de sddio a 0,9% (p/V), de modo a obter solugdo com poténcia presumida idéntica
a da solugédo padréo.

METODO PROPOSTO
Preparagao do animal

Selecionar um rato pesando cerca de 300 g. Aproximadamente 28 horas antes do ensaio, injetar por via
intravenosa, 1 ml por 100 g de peso corporal, da solugdo preparada do seguinte modo:

dissolver 10 mg de cloridrato de fenoxibenzamina em cloreto de sédio a 0,9% (p/V), adicionar 0,1 ml de etanoal,
acidificar com 1 gota de &cido cloridrico e diluir com cloreto de sédio a 0,9% (p/V) até completar 10 ml. No dia do ensaio,
anestesiar o rato com carbamato de etila a 25% (p/V) (ou outro anestésico que mantenha a pressé&o arterial uniforme),
injetando por via intraperitonial 0,5 ml a 0,7 ml por 100 g de peso corporal. Depois de 30 a 40 minutos, fixar o rato sobre
a mesa de cirurgia. Dissecar a veia jugular ou femural, inserir canula adequada de, aproximadamente, 1 mm de diametro
externo e prepara-la para a administragdo intravenosa. Administrar 250 unidades de heparina diluida em solugéo de
cloreto de s6dio a 0,9% (p/V), para cada 100 g de peso corporal. Dissecar a artéria carétida e conectar ao manémetro de
mercurio utilizando canula de 2 a 3 mm de diametro interno, ou outro sistema adequado para obter registro continuo da
pressdo arterial.

Determinagédo da sensibilidade do animal
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Determinar, por tentativa, a dose de solugéo padrao que, injetada intravenosamente, a intervalos regulares de 12
a 15 minutos, produza elevagéo da presséo arterial entre 2,7 kPa e 9,3 kPa (20 mm e 70 mm de mercrio). Selecionar 2550 1 (3,2.(_;_2;.___
duas doses da solugdo padrdo que estejam em progressdo geometrica. Preparar duas doses da amostra que, H(DQ_
presumidamente, correspondam em atividade as doses selecionadas da preparagdo padrdo. Usualmente, podem ser.
utilizadas doses de 2,5 e 5 miliunidades. e

S

Procedimento

Injetar as duas doses selecionadas da solugdo padrdo e da amostra, em seqliéncia aleatdria, em intervalos
uniformes de 12 a 15
minutos, registrando pelo menos duas respostas para cada dose. Apés cada injegéo, lavar a canula com 0,1 ml de
cloreto de sédio a 0,9% (p/V).

A partir dos resultados, calcular a poténcia da amostra e os limites de confianga, utilizando método estatistico
descrito na segéao
VI.5.

V.5.2.15. ENSAIO BIOLOGICO DE FELIPRESSINA

Determina-se a poténcia da amostra de felipressina comparando sua atividade a da preparagdo padréo de
felipressina por método de ensaio adequado.

Preparagao padrao de referéncia

Empregar preparagdo padrdo de referéncia de felipressina estabelecida de acordo com os procedimentos
oficialmente preconizados.

Solugdo padréo
.

Dissolver quantidade calculada, exatamente pesada, da preparacdo padrdo em solugéo de cloreto de sddic a
0,9% (p/V), de modo a obter solugdo a 0,1 Ul/ml. No momento da execug&o do ensaio, diluir com solugdo de cloreto de
sédio a 0,9% (p/V), de modo a obter solugédo a 0,01 Ul/ml.

Solugéo amostra

Preparar a amostra de felipressina do mesmo modo, usando o mesmo diluente, a fim de que a solugao resultante
tenha a poténcia presumida idéntica & da solugdo padréao.

METODO PROPOSTO
Adotar o método descrito para Ensaio bioldgico de vasopressina.
V1.6. MEDIAS MOVEIS

No caso especifico do ensaio biolégico da heparina, pelo método da inibicdo da coagulagéo de plasma ovino, o
intervalo entre a dose que permite a coagulagdo e aquela que a inibe é tdo pequeno que a curva dose-resposta nao
pode ser determinada explicitamente.

Para calcular o logaritmo da dose correspondente a 50% da coagulagéo, tanto para o padrdo quanto para a
amostra, utilizam-se as médias moveis.

Caélculo da poténcia

™ Transformar em logaritmos os volumes da preparagéo padrdo usados em 8 a 10 tubos que constituem a série, de

wodo que, pelo
menos 2 tubos apresentem graus de coagulagdo menores que 0,5 e pelo menos 2 iguais ou maiores que 0,5.

Confeccionar tabela correlacionando os tubos numerados consecutivamente com o grau de coagulagéo
observado.

Denominar x os logaritmos dos volumes utilizados e y os graus de coagulagdo correspondentes. Calcular as
médias emparelhadas xi e yi dos tubos 1, 2 e 3, dos tubos 2, 3 e 4, dos tubos 3, 4 e 5 e, quando a série consistir de 8
tubos, dos tubos 6, 7 e 8, e assim sucessivamente.

Se para um destes pares de médias o grau de coagulagéo médio yi for exatamente 0,50, o correspondente xi é a
mediana do logaritmo do volume da preparagdo padrdo xp. Caso isto ndo ocorra, calcular o xp a partir dos valores
emparelhados de yi, xi e yi+1, xi+1 que ocorram imediatamente abaixo e acima do grau 0,5, como:

xp = xi + (yi - 0,5)(xi+1 - xi)/(yi-yi+1) (27)

A partir dos dados emparelhados obtidos nos tubos da amostra, calcular do mesmo modo a mediana do logaritmo
do volume xA.
O logaritmo da poténcia da amostra é:

M + xp - XA + log V. (28)

onde V=VP/VA, é a razdo entre a concentragio da solugdo do Padrdo, expressa em Ul/ml (VP), e a poténcia da
solugdo da amostra utilizada no ensaio, expressa em ml/ml (VA), se a amostra for solugdo, ou mg/ml se for pé.

Repetir o ensaio independente e calcular a média de dois ou mais valores de M para obter M. Se a segunda

determinagdo de M diferir da primeira por mais do que 0,05, realizar outros ensaios até que o logaritmo do intervalo de
confianga, calculado conforme final da se¢gdo Combinagéo de estimativas de poténcia (VI.8), ndo exceda 0,20.
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Visto =~

A poténcia da heparina sédica é:

R = antilog de M

Exemplo 6: médias méveis

Ensalo de heparina pelo método de inibigio da coagulagéo de plasma ovino.

Realizou-se a avaliagio da amostra com poténcia suposta de 5 000 Ul/ml em relaggo ao So Padréo Internacional
de heparina. Para o ensaio, preparou-se solugfo trabalho do padrdo e da amostra na concentragéo de 1,1 Ul/ml.

As doses utilizadas do padréo, em mi, foram:

p1=0,74; p2=0,72; p3 = 0,70; p4 = 0,68 e p6 = 0,64; p7 = 0,62; p8 = 0,60

Doses equivalentes foram usadas da amostra.

O ensaio foi desenvolvido conforme esta descrito no método de Qvaliagéo de heparina neste volume.
Foram realizados trés ensaios. Exemplifica-se o célculo de M, desenvolvendo o ensaio N° 1.

Os graus de coagulago encontram-se na tabela 33.

Tabela 33 - Exemplo 6: Graus de coagulagéio =y

Tabela 33 - Exemplo 6: Graus de coagulagdo =y

-~ Tubo Padréio P ‘ _A_n;:o’straAA O
mi y ) mi ‘ y
1 0,74 0.25 0,74 l 025 Z
2 0,72 0,25 0,72 10,25
3 0,70 0,25 0,70 10,25
4 0,68 0,50 10,68 10,50 '
5 0,66 0,50 0,66 075
6 0,64 1,00 0,64 t 1,00
7 0,62 1,00 0,62 11,00
8 0,60 1,00 060 » 1,00

Célculo da estimativa de poténcia e limites de confianga Utilizar férmulas 27, 28 e 40 a 45.
«iP = 0,8194 yiP = 0,6667
™~ (i+1)P = 0,8324 y(i+1)P = 0,4167
xP = 0,8194 + (0,6667- 0,5) 0,8324 - 0,8194/ 0,6667 - 0,4167
<P = 0,8281
xiA = 0,8194 yiA = 0,75
«(i+1)A = 0,8324 y(i+1)A = 0,50
xA = 0,8194 + (0,75-0,5) 0,8324 - 0,8194 0,75 - 0,50
<A = 0,8324
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Calcular os limites de confianga:

Ms = 3,6931 + 0,01697 = 3,71007

Mi = 3,6931 - 0,01697 = 3,67613

Rs =5129,44 Ul/ml (102,60%)

Ri = 4743,84 Ul/ml (94,90%)

Tabela 34 - Exemplo 8: Médias emparelhadas
up Padrao P
o

Médias graus
log dose Médias coagu
. (mix10) log dose .
2 lagdo yiP
xP XiP _ §a0y

1 0,8692 0,8691 0,1667
2 0,8573 0,8572 0,2500
3 0,8451 0,8450 10,3333
4 0,8325 0,8324 10,4167
5 0,8195 0,8194 0,6667
6 0,8062 0,8060 0,8333
7 0,7924 0,7922 1,0000
8 0,7782 0,7780 1,0000

TEXTOS A SEREM INCLUIDOS NA PARTE I

1421

CLORIDRATO DE METOCLOPRAMIDA COMPRIMIDOS

Minist€prio da Sagde
Amostra A
log dose cl\;‘l:sd;as log
(ml x .

XiA

10)xA
0,8692 0,8691
0,8573 0,8572
0,8451 0,8450
0,8325 0,8324
0,8195 0,8194
0,8062 0,8060
0,7924 0,7922
0,7782 0,7780

Médias graus

coagulagao
yiA

0,1667

0,2500

0,3333

0,5000

0,7500

0,9167

1,0000
1,0000

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C14H22CIN302.HCI.

IDENTIFICAGAQ

Processs b @202y~

Fis

A. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, da solugdo amostra obtida no
método A de Doseamento, exibe méximos de absorgéo idénticos aos observados no espectro da solugdo padrao.
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B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida no método B dj—:;‘ J ”;‘Z‘Q'é—
Doseamento, correspondeaquele do pico principal da solugéo padréo. Fis ) .

C. Pesar e pulverizar os comprimidos. A uma quantidade de pé equivalente a 10 mg de cloridrato de’

metoclopramida, adicionar 1 ‘
ml de 4gua, agitar mecanicamente e filtrar. Adicionar ao filtrado 1 ml de p-dimetilaminobenzaldeido 1% (p/V) em é&cido
cloridrico M. Desenvolve-se cor amarelo-alaranjada.

D. Pesar e pulverizar os comprimidos. A uma quantidade de pé equivalente a 10 mg de cloridrato de
metoclopramida, adicionar 10 ml de &cido cloridrico SR, resfriar a 0 °C e adicionar 1 ml de nitrito de sddio 1% (p/V) em
4gua. Desenvolve-se precipitado amarelo.

Adicionar 1 ml de 2-naftol SR. Desenvolve-se precipitado vermelho alaranjado.

E. Pesar e pulverizar os comprimidos. A uma guantidade de pé equivalente a 10 mg de cloridrato de
metoclopramida, adicionar 10 ml de &gua, agitar e filtrar. O filtrado responde as reages do fon cloreto (v.3.1.1-3).

CARACTERISTICAS

Determinagao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragéo (V.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

“™ Procedimento para uniformidade de contetido. Transferir cada' comprimido para baldo volumétrico de 100 ml e

~.usseguir conforme descrito no método A de Doseamento, a partir de “...adicionar 70 ml de &cido clorfdrico 0,1 M.”
TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)
Meio de dissolugéo: agua, 900 ml
Aparelhagem: cesta, 50 rpm
Tempo: 30 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de dissolugéo e diluir em agua até concentragéo adequada.
Medir as absorvancias em 309 nm (V.2.14-3), utilizando agua para o ajuste do zero. Calcular a quantidade de
C14H22CIN302.HCI dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a de solugdo de cloridrato de
metoclopramida padrao na concentragdo de 0,001% (p/V), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 75% (T) da quantidade declarada de C14H22CIN302.HCI se dissolvem em 30
minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). No maximo 3,0%.
DOSEAMENTO

p—

A. Por Espectrofotometria de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3). Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir
quantidade do pé equivalente a 10 mg de cloridrato de metoclopramida para baldo volumétrico de 100 ml e adicionar 70
ml de acido cloridrico 0,1 M. Deixar em ultra-som por 15 minutos e agitar mecanicamente por 15 minutos. Completar o
volume com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar. Diluir, sucessivamente, no mesmo solvente, até concentragéo de
0,002% (p/V). Preparar solugdo padrdo na mesma concentragéo utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias
das solugdes resultantes em 309 nm, utilizando acido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a quantidade de
C14H22CIN302.HCI nos comprimidos a partir das leituras obtidas.

B. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4).

Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 215 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
diametro interno,
empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da
fase movel de 1,5 ml/minuto.

Fase movel: dissolver 2,7 g de acetato de sédio em 500 ml de agua. Adicionar 500 ml de acetonitrila e 2 ml de
hidréxido de tetrametilaménio a 20% (p/V) em metanol. Homogeneizar. Ajustar o pH para 6,5 com 4cido acético glacial.

Solugéo padréo estoque: transferir 40 mg de cloridrato de metoclopramida padrdo para baldo volumétrico de 50
ml. Dissolver em acido fosférico 0,01 M e completar o volume com o mesmo solvente, de modo a obter solugéo a 0,8
mg/ml.

Solugéo padréo: transferir 5 ml da solugdo padrao estoque para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume
com &cido fosférico 0,01 M, de modo a obter solug&o padréo de cloridrato de metoclopramida a 40 pg/ml.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do pé equivalente a 40 mg de

cloridrato de metoclopramida para baldo volumétrico de 50 ml e acrescentar 35 ml deacido fosférico 0,01 M. Deixar em
ultra-som por 15 minutos e agitar mecanicamente por 15 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente.
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. . = ; Processon _;:'.’:.O-—”ja———-
Homogeneizar e filtrar. Transferir 5 ml do filtrado para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com o mesmo -
solvente. rsn__ | 34—

Visto o _‘ AR
Solugao de resolugdo: transferir 12,5 mg de benzenosulfonamida para baldo volumétrico de 25 ml. Dissolver em T
15 ml de metanol. Completar o volume com &cido fosférico 0,01 M. Transferir 5 ml da solugéo anterior e 5 ml da solugéo
padréo estoque para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com acido fosférico 0,01 M.

Injetar replicatas de 20 pl da solugdo de resolugdo. O tempo de retengéo relativo é cerca de 0,2 para a
benzenosulfonamida e 1,0
para o cloridrato de metoclopramida. O desvio padréo relativo dasareas de replicatas dos picos registrados né@o deve ser
maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugées padrao e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. Calcular a quantidade de C14H22CIN302.HCI nos comprimidos a partir das respostas obtidas para
as solugdes padrédo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

142.2

CLORIDRATO DE METOCLOPRAMIDA SOLUGAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C14H22CIN302.HCI.
IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, da solugéo amostra obtida no
método A de Doseamento, exibe maximos de absorgéo idénticos aos observados no espectro da solugéo padréo.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida no método B de
Doseamento, correspondeaquele do pico principal da solugdo padréo.

C. A um volume da solugéo injetavel equivalente a 10 mg de cloridrato de metoclopramida adicionar 1 ml de agua
e agitar. Adicionar 1 ml de p-dimetilaminobenzaldeido a 1% (p/V) em é&cido cloridrico M. Desenvolve-se cor amarelo-
alaranjada.

D. A um volume da solugdo injetavel equivalente a 10 mg de cloridrato de metoclopramida adicionar 10 ml de

4cido cloridrico SR,
resfriar a 0 °C e adicionar 1 ml de nitrito de sédio a 1% (p/V) em 4gua. Desenvolve-se precipitado amarelo. Adicionar 1
ml de 2-naftol SR. Desenvolve-se precipitado vermelho alaranjado.

E. A um volume da solug&o injetavel equivalente a 10 mg de cloridrato de metoclopramida adicionar 10 ml de agua
e agitar. A solugéo resultante responde as reagdes para o fon cloreto (V.3.1.1- 3).

CARACTERISTICAS

Determinacéo de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
pH (V.2.19). 2,5 a 6,5.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

A. Por Espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3). Transferir volume da solugdo injetavel
equivalente a 10 mg de cloridrato de metoclopramida para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com &acido
cloridrico 0,1 M. Homogeneizar.

Diluir, sucessivamente, no mesmo solvente, até concentragdo de 0,002% (p/V). Preparar solugdo padrao na
mesma concentragdo utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solugbes resultantes em 309 nm,
utilizando 4cido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C14H22CIN302.HCI na solug&o injetavel
a partir das leituras obtidas.

B. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4).

Proceder conforme descrito no método B de Doseamento da monografia de Cloridrato de metoclopramida
comprimidos. Preparar solugdo amostra como descrito a seguir.

Solugao amostra: transferir volume da solug&o injetavel equivalente a 40 mg de cloridrato de metoclopramida para
baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com o &cido fosférico 0,01 M. Homogeneizar. Transferir 5 ml da
solugéo obtida para baldo volumétrico de 50 ml e completar o volume com o mesmo solvente.
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Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padrao e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as 4reas dos picos. Calcular a quantidade de C14H22CIN302.HCI na solugao injetavel a partir das respostas obtidas E)M}—
para as solugdes padrdo e amostra. Processd N -

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO Fisn® __ o2
Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz. o

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

142.3

CLORIDRATO DE METOCLOPRAMIDA SOLUGAO ORAL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C14H22CIN302.HCL.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no visivel (V.2.14-3), na faixa de 400 nm a 800 nm, da solugdo amostra obtida no
método A de Doseamento, exibe maximos de absorgéo idénticos aos observados no espectro da solugéo padrao.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida no método B de
Doseamento, correspondeaquele do pico principal da solugéo padréo.

C. A um volume da solugdo oral equivalente a 10 mg de cloridrato de metoclopramida adicionar 1 ml de agua e
agitar. Adicionar 1 ml de p-dimetilaminobenzaldeido a 1% (p/V) em acido cloridrico M. Desenvolve-se cor amarelo-
g.lgranjada.

D. A um volume da solugo oral equivalente a 10 mg de cloridrato de metoclopramida adicionar 10 ml de acido
cloridrico SR, resfriar a 0 °C e adicionar 1 ml de nitrito de sédio a 1% (p/V) emagua. Desenvolve-se precipitado amarelo.
Adicionar 1 ml de 2-naftol SR. Desenvolve-se precipitado vermelho alaranjado.

E. A um volume da solugdo oral equivalente a 10 mg de cloridrato de metoclopramida adicionar 10 ml de agua e
agitar. A solugdo resultante responde as reagdes para o fon cloreto (V.3.1.1- 3).

CARACTERISTICAS

Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
pH (V.2.19). 2,0 a 5,5.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Contagem de microrganismos vidveis totais (V.5.1.6). Bactérias totais: no maximo 1 000 UFC/ml. Fungos e
leveduras: no maximo 100 UFC/ml.

Pesquisa e identificagéo de patogenos (V.5.1.7). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

A. Por Espectrofotometria de absorg&o no visivel (V.2.14-3).

—_—
Proteger as solugdes da luz. Transferir volume da solugdo oral equivalente a 10 mg de cloridrato de
metoclopramida para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com agua. Homogeneizar.

Transferir 5 ml para baldo volumétrico de 100 ml, acrescentar 5 ml de acido cloridrico M e misturar. Acrescentar 5
ml de nitrito de sédio a 1% (p/V) em &gua, preparado extemporaneamente. Misturar e deixar em repouso por 10 minutos.
Acrescentar 5 ml de sulfamato de aménio a 5% (p/V) em &gua, preparado extemporaneamente. Misturar e deixar em
repouso por 25 minutos. Acrescentar 5 ml de dicloridrato de N-1-naftiletilenodiamina a 0,5% (p/V) em &cido cloridrico M,
preparado extemporaneamente, misturar. Completar o volume com &gua e deixar em repouso por cinco minutos obtendo
solugdo a 0,0005% (p/V). Preparar solugdo padrioc na mesma concentragdo e condigbes. Medir as absorvancias das
solugdes resultantes em 534 nm, utilizando dgua para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C14H22CIN302.HCI na
solugéo oral a partir das leituras obtidas.

B. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4).

Utilizar cromatégrafo provido de detector ultravioleta a 215 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno,
empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da
fase mével de 1,5 ml/minuto. J

Fase mével: dissolver 2,7 g de acetato de sédio em 600 ml de agua. Adicionar 400 ml de acetonitrila e 5 ml de
hidréxido de tetrametilaménio a 20% (p/V) em metanol. Homogeneizar. Ajustar o pH para 6,5 com &cido acético glacial.

Solugéo padréo estoque: transferir 40 mg de cloridrato de metoclopramida padrao para baldo volumétrico de 50
ml. Dissolver em &cido fosférico 0,01 M e completar o volume com o mesmo solvente, de modo a obter solugéo a 0,8
mg/ml.

Solugdo padrao: transferir 5 ml da solugdo padrdo estoque para baldo volumétrico de 25 ml e completar o volume
com o mesmo solvente, de modo a obter solugio padrio de cloridrato de metoclopramida a 160 pg/ml.
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Solucéo amostra: transferir volume da sclugdo oral equivalente a 4 mg de cloridrato de metoclopramida para bal&o Frocesso i .
volumétrico de 25 ml e completar o volume com &cido fosférico 0,01 M. Homogeneizar. Fle n°_. { b

. ; ; ot ke
Soluggo de resolugio: transferir 0,125 g de benzenosultfonamida para baldo volumétrico de 25 ml. Dissolver em 15 Vista_ O

mi de metanol. Completar o volume com &cido fosférico 0,01 M. Transferir 15 ml da solugdo anterior e 5 ml da solugéo

padréo estoque para baldo volumétrico de 250 ml e completar o volume com é&cido fosférico 0,01 M. Homogeneizar,

Injetar replicatas de 20 ul da solugdo de resolugdo. O tempo de retengdo relativo é cerca de 0,2 para a
benzenosulfonamida e 1,0

para o cloridrato de metoclopramida. O desvio padréo relativo daséreas de replicatas dos picos registrados néo deve ser
maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 ul das solugbes padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. Calcular a quantidade de C14H22CIN302.HCI na solugdo oral a partir das respostas obtidas para as
solugdes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

TEXTOS QUE SUBSTITUEM OS PUBLICADOS, ANTERIORMENTE, NA PARTE ||

31

HEPARINA CALCICA

Heparinum calcicum

Sal de calcio de formas de glicosaminoglicanos sulfatados de peso molecular varidvel. Esta presente nos tecidos
de mamiferos e é normalmente obtida da mucosa intestinal ou outros tecidos de mamiferos domésticos, usados para a
alimentag&o humana. E composta de polimeros com unidades ce D-glicosamina (N-sulfatada ou Nacetilada) e &cido
urdnico (acido L-idur8nico ou D-glicurénico) que se alternam unidas por ligagdes glicosidicas. Contém, no minimo, 9,5%
e, no maximo, 11,5% de cdicio e, no minimo, 140 Ul de heparina/mg, em relagfio & substancia dessecada. A poténcia é
de, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da poténcia declarada.

DESCRIGCAO
Caracteres fisicos. P6 branco ou guase branco, moderadamente higroscépico.
Solubilidade. SolGvel em agua.
Constantes fisico-quimicas
Poder rotatério especifico (V.2.8): no minimo + 35. Determinar em solugéo a 4% (p/V).
IDENTIFICAGAO
A. Prolonga o tempo para a coagulagdo de sangue recémcoletado.
=, B, Responde as reagdes do fon célcio (V.3.1.1-2).
ENSAIOS DE PUREZA
pH (V.2.19). 5,0 a 7,5. Determinar em solugdo aquosa a 1% (p/V).

Protelnas. Adicionar 5 gotas de &cido tricloroacético a 20% (p/V) em 1 ml de solug@o aquosa da amostra a 1%
(p/V). N&o ha formagdo de precipitado ou turbidez.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método ). No méximo 0,003% (30 ppm).

Perda por dessecaggo (V.2.9). Determinar em estufa & véacuo a 60 °C, por 3 horas. No maximo 5%.
Cinzas sulfatadas (V.2.10). No minimo, 28% e, no maximo, 41%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Substancias vasodepressoras (V.5.1.4). Cumpre o teste. Injetar 1 ml/kg, empregando solugéo da amostra
contendo 5 000 Ul de
heparina célcica/ml em agua para injetaveis.

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo 0,03 UE/UI de heparina.
ATIVIDADE ANTI-FATOR XA

Proceder conforme descrito em Atividade anti-fator Xa na monografia de Heparina sédica. No minimo, 80% e, no
méximo, 120%.

DETERMINAGAO DA POTENCIA
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Proceder conforme descrito em Ensaio bioldgico de heparina (V.5.2.6), utlizando o Método A, ou,

alternativamente, o Método B. QCESSON 02{&2—}_
Fls fJ'_iiﬁgk-_ﬂ
DOSEAMENTO .
L

Nitrogénio (V.3.4.2 - Método I). No minimo, 1,3% e, no maximo, 2,5% de nitrogénio, em relagéo a substancia
dessecada.

Célcio. Proceder conforme descrito em Titulagdo complexométrica de calcio (V.3.4.4-2). Utilizar 0,2 g da amostra.
Cada ml de EDTA dissodico 0,05 M SV equivale a 2,004 mg de calcio.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes perfeitamente fechados, a temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anticoagulante.

31.1

HEPARINA CALCICA SOLUGAO INJETAVEL

Solugao estéril de heparina calcica em agua para injetaveis.

A poténcia é, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da poténcia declarada de heparina calcica.
IDENTIFICAGAO

A. Prolonga o tempo para a coagulagdo de sangue recémcoletado.

B. Responde as reagdes do fon célcio (V.3.1.1-2).

CARACTERISTICAS

Determinagéo de volume (V.1.2). Cumpre o teste.

pH (V.2.19).5,0a7,5

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). Contém no maximo, 0,03 UE/UI de heparina.
ATIVIDADE ANTI-FATOR XA

Proceder conforme descrito em Atividade anti-fator Xa na monografia de Heparina sodica. No minimo, 80,0% e, no
maximo, 120,0%.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Ensaio bioldgico de heparina (V.5.2.6), utilizando o Método A, ou,
alternativamente, o Método B. ‘

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes para dose Unica ou multidose, em vidro do tipo I.

ROTULAGEM

Observar a legislag@o vigente.

32

HEPARINA SODICA

Heparinum natricum

Sal de mistura de glicosaminoglicanos sulfatados de peso molecular varidvel. Estd presente nos tecidos de
mamiferos e é normalmente obtida da mucosa intestinal ou outros tecidos de mamiferos domésticos, usados para a
alimentacdo humana. E composta de polimeros com unidades de D-glicosamina (N-sulfatada ou N-acetilada) e &cido
urdnico (acido L-idurdnico ou D-glicurénico) que se alternam unidas por ligagdes glicosidicas. Contém, no minimo, 140

Ul de heparina/mg, em relagdo & substancia dessecada. A poténcia é de, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
poténcia declarada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P branco ou quase branco, moderadamente higroscopico.
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Solubilidade. Solivel em agua. y
Proc::ssctiglfg

Constantes fisico-quimicas Fis T =
151

Poder rotatério especifico (V.2.8): no minimo + 35. Determinar em solugéo a 4% (p/V). -

PR

g—

IDENTIFICAGAO

A. Prolonga o tempo para a coagulagdo de sangue recém coletado.
B. Responde as reagdes do ion sédio (V.3.1.1-5).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (V.2.19). 5,0 a 7,5. Determinar em solugéo aquosa a 1% (p/V).

Proteinas. Adicionar 5 gotas de 4cido tricloroacético a 20% (p/V) em 1 ml de solug&o aguosa da amostra a 1%
(p/V). Nao deve haver formagéo de precipitado ou turbidez.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método |). No maximo 0,003% (3C ppm).

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em estufa a véacuo a 60 °C, por 3 horas. No méaximo 5%.
Cinzas sulfatadas (V.2.10). No minimo 28% e, no maximo, 41%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Substancias vasodepressoras (V.5.1.4). Cumpre o teste. Injetar 1 ml/kg, empregando solugdo da amostra
f:‘c.)_a"ltendo 5000 Ul de heparina s6dica/ml em agua para injetaveis.

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No méximo 0,03 UE/UI de heparina.
ATIVIDADE ANTI-FATOR XA

Tampao tris(hidroximetil)aminometano e cloreto de sédio pH 7,4: dissolver 6,08 g de tris(hidroximetillaminometano
e 8,77 g de cloreto de s6dio em agua. Adicionar 10 g de albumina bovina e completar o volume para 1 000 ml com agua.
Se necessério, ajustar o pH para 7,4 com solugao diluida de &cido clorfdrico ou hidréxido de sodio.

Tampao tris(hidroximetil)aminometano e EDTA pH 8,4: dissolver 10,24 g de cloreto de sodio, 6,6 g de
tris(hidroximetil)jaminometo
e 2,8 g de EDTA diss6dico em &gua. Se necessario, ajustar o pH para 8,4 com solugéo diluida de acido cloridrico ou
hidréxido de sédio.

Solugao de anti-trombina IlI: reconstituir o contetido da ampola contendo 5 Ul de anti-trombina Ill em 1 ml de agua
ou conforme recomendado pelo fabricante. Homogeneizar. Diluir com tamp&o tris(hidroximetil)Jaminometano e cloreto de
sédio pH 7.4, de modo a obter solugdo a 1 Ul de anti-trombina IIl por ml.

Solugéo de fator Xa bovino: reconstituir o contetido do frasco contendo 10 Ul de fator Xa bovino em 5 ml de &gua
ou conforme recomendado pelo fabricante. Diluir a solugé&o obtida em tampéo tris(hidroximetil)aminometano e cloreto de
sédio pH 7,4, de modo que o branco fornega absorvancias variando de 0,15 a 0,20 por minuto, medidas em 405 nm.
Inicialmente, pode-se adotar a diluigio na razéo de 1:3. A poténcia do produto pode variar de acordo com o fabricante e
o método usado para estabelecer a atividade.

~  Splugdo de substrato cromogénico: dissolver quantidade de N-a-benziloxicarbonil-D-arginil-L-glicil-L-arginina-p-
. oanilina diidrocloridratado em agua destilada estéril obtendo solugdo 3 mM.

Antes do uso, diluir em tampao tris(hidroximetil)aminometano e EDTA pH 8,4 de modo a obter a solugéo 0,5 mM.

Solugéo amostra: dissolver quantidade da amostra em tampé&o tris(hidroximetil)aminometano e cloreto de sédio pH
7,4 de modo
a obter solugdo a 1 Ul/ml.

Solugdo padrao: utilizar o quinto Padréo Internacional de heparina nao fracionada, estabelecido em 1998. Pode
ser utilizada outra preparagio, cuja poténcia tenha sido determinada em relagdo ao Padréo Internacional. Reconstituir o
contetido da ampola de heparina padrdo em 1 ml de &gua e misturar levemente até completa dissolugéo, obtendo
solugdo a 2 031 Ul/ml. A partir da solug&o reconstituida, preparar diluigées de modo a obter concentragdo conhecida de,
no minimo, 20 Ul/ml. Diluir a solugéo anterior em tampao
tris(hidroximetil)aminometano e cloreto de sédio pH 7,4 de forma a obter solugéo a 1 Ul/ml. Conservar a -20 °C.

Procedimento: os volumes descritos podem ser adaptados para realizagdo do ensaio em tubos ou microplacas,
mantendo constante a relagéo entre os volumes.

Preparar quatro séries de diluigdes independentes das solugbes padréao e amostra em tampao
tris(hidroximetil)aminometano cloreto de sodio pH 7,4, de modo que fornegam relagao linear entre os resultados de
absorbancia e os logaritmos das concentragdes. Sugerem-se solugées na faixa de 0,025 Ul a 0,2 Ul/ml de atividade
antifator Xa. Identificar 8 tubos em duplicata, como: A1, A2, A3, A4
para as diluigdes da amostra e P1, P2, P3, P4 para a diluigdes do padréo, totalizando 16 tubos.

Transferir para cada tubo 100 pl da solugdo de anti-trombina Ill e 100 pl da respectiva diluigdo do padréo e
amostra. Homogeneizar evitando a formagao de bolhas. Para outra série de 16 tubos, identificados na seqiiéncia P1, P2,
P3, P4, A1, A2, A3, A4, A1, A2, A3, A4, P1, P2, P3, P4, e colocados em banho maria a 37 °C por 1 minuto, transferir 25 pl
da respectiva mistura. Adicionar a cada tubo 50 ul da solugdo de fator Xa bovino e registrar o tempo. Incubar por,
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exatamente, 2 minutos e, entdo, adicionar 100 pl da solugdo de substrato cromogénico. Exatamente 4 minutos apés
interromper a reagéo adlmonando 100 pl da solugédo de acido acético 0,35 M.

0Cesso

n"_ J}‘

Vist 0 ""—‘

Proceder a leitura espectrofotométrica a 405 nm (V.2.14.-3). Determinar previamente a atividade amidolitica do
branco, que deve ser também incluido no ensaio, usando tampao tris(hidroximetil)aminometano cloreto de sédio pH 7,4
em substituicdo as solugdes padrao e amostra. As leituras do branco ndo devem apresentar diferengas significativas.

Elaborar a reta de regressao das absorbancias em relagdo ao logaritmo da concentragdo de heparina na solugédo
padrdo e determinar a atividade anti-fator Xa da amostra. Calcular a poténcia da amostra em Unidades Internacionais de
atividade anti-fator Xa por mililitro usando o método estatistico descrito sob ensaios indiretos quantitativos (VI.5).

Expressar o resultado da atividade anti-fator Xa da amosira como porcentagem da concentrag&o de heparina
avaliada através da determinag&o da poténcia. Calcular a porcentagem de atividade antifator Xa pela equagéo: 100 x (A/
B), em que A é a atividade antifator Xa , e B é a poténcia anticoagulante da amostra avaliada através da determinagéo
da poténcia, em porcentagem. A atividade deve ser, no minimo, 80% e, no méaximo, 120%.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Ensaio biolégico de heparina (V.5.2.6), utilizando o Método A, ou,
alternativamente, o Método B.

DOSEAMENTO

Nitrogénio (V.3.4.2 - Método 1). No minimo 1,3% e, no maximo, 2,5% de nitrogénio, calculado em relagéo a
substancia dessecada.

Sédio. 9,5% a 12,5% de sédio determinado conforme descrito em Espectrofotometria de absorgéo atomica (V.2.13
- Método |).

“™  EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes perfeitamente fechados, & temperatura ambiente.
ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA
Anticoagulante.
321
HEPARINA SODICA SOLUGAO INJETAVEL

Solugdo estéril de heparina sédica em agua para injetaveis. A poténcia é de, no minimo, 90,0% e, no maximo,
110,0% da poténcia declarada de heparina sédica.

IDENTIFICAGAO

A. Prolonga o tempo para a coagulagio de sangue recém coletado.

B. Responde as reagdes do lon sddio (V.3.1.1-5).

CARACTERISTICAS

Determinagéo de volume (V.1.2). Cumpre o teste.

pH (V.2.19).5,0a 7,5

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo 0,03 UE/UI de heparina.
ATIVIDADE ANTI-FATOR XA

Proceder conforme descrito em Atividade anti-fator Xa na monografia de Heparina sddica. No minimo, 80% e, no
maximo, 120%.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Ensaio biolégico de heparina (V.5.2.6), utilizando o Meétodo A, ou,
alternativamente, o Método B.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes para dose Unica ou multidose, em vidro tipo .
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.
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100
SOROS HIPERIMUNES PARA USO HUMANO ""‘:T-'~\Q(J}_; _él-}i» ‘_2\.-
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Immunosera ad usum humanum Viste “)-&{—_5__
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Os soros hiperimunes sdo preparagdes contendo imunoglobulinas purificadas, de origem animal, que neutralizam
especificamente toxinas bacterianas, bactérias, virus ou componentes téxicos 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 & limpido, incolor ou ligeiramente amarelado, nao apresentando grumos ou particulas.

O soro liofilizado consiste de pé branco ou ligeiramente amarelado que, uma vez reconstituido, apresenta as
mesmas caracteristicas das preparagdes liquidas.

As imunoglobulinas purificadas sdo obtidas por tratamento enzimatico e precipitagéo fracionada, ou por outros
procedimentos quimicos ou fisicos, de plasmas de animais sadios imunizados com os antigenos especificos. Durante o
processo de imunizagio, os animais n&o 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 determinagdes que seguem.

Cloreto de sddio. 0,70% a 0,90% (p/V).

Fenol. No méximo 0,35% (p/V).

Nitrogénio e proteinas. No maximo 0,3% (p/V) de nitrogénio nao protéico. No méximo 15% (p/V) de proteinas.
Poténcia. E determinada de acordo com os procedimentos indicados nas monografias respectivas.

Sélidos totais. No maximo 20%.

Sulfato de aménio. No méaximo 0,2% (p/V).

A preparagdo é distribuida assepticamente em ampolas ou frascos-ampola. A liofilizagédo do produto quando
requerida deve assegurar concentragdo de agua nao superior a 3% do produto final.

IDENTIFICAGAO

A. Baseada na reagao in vitro de antigeno-anticorpo por Imunodifusao duplo radial (Ouchterlony). Preparar gel de
agar a 1% (p/V) e distribuir em |amina para microscépio, de modo que resulte em fina camada. Colocar em estufa a 37
oC, sem secar. Adicionar 4 ml de gar na lamina e colocar & 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 solugdo do antigeno especifico e os periféricos com a amostra a testar, em diluigdes variaveis. Preencher um dos
orificios com soro normal equino para controle negativo. Incubar a 37°C por 24 horas em camara (mida e realizar a
leitura em lAmpada para contraste. Observar a presenca de linha de precipitagdo, reagido de identidade entre os
componentes analisados.

B. A Determinacdo da poténcia em animais suscetiveis pode ser utilizada para identificagdo do produto, conforme
descrito na monografia da amostra correspondente.

CARACTERISTICAS

pH (V.2.19).6,0a7,0

Determinagdo de volume (V.1.2). Cumpre o teste
ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS

Cloreto de sédio. Em erlenmeyer de 50 ml, adicionar 10 ml da amostra diluida a 10% (V/V) em agua bidestilada.
Adicionar, com agitagéo, trés gotas de solugdo difenilcarbazona-azul de bromofenol e, posteriormente, algumas gotas de
acido nitrico 0,2 M SV, até que a solugdo fique amarelo- esverdeada. Efetuar ensaio em branco. Titular com nitrato de
mercurio 110,01 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 mg de NaCl. E facultado ao produtor a utilizag&o do resultado obtido no produto
antes do envase.

Entre 0,70% e 0,90% (p/V).

Fenol. Diluir a amostra de modo que a concentragéo de fenol esteja entre 5 e 30 ppm. Adicionar 5 ml de tampao
borato pH 9,0, 5
mi de 4-aminofenazona a 0,1% (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 concentragdes variando de 5 a 30 ppm.

Proceder as leituras das absorvancias da amostra, dos padres e do branco a um comprimento de onda de 546
nm, 10 minutos apés o término da reagdo. Utilizar a leitura dos padrées para fazer a curva de calibragéo e determinar a
concentragdo de fenol na amostra por interpolaggo gréfica ou regress&o linear. E facultado ao produtor a utilizagdo do
resultado obtido no produto antes do envase. No méaximo 0,35% (p/V).

Nitrogénio protéico e proteinas (V.3.4.2). No méaximo 0,3% (p/V) de nitrogénio nao protéico e 15% (p/V) de

proteinas. Para determinar a concentragdo de protelnas, multiplicar o resultado de nitrogénio protéico por 6,25. E
facultado ao produtor a utilizagéio do resultado obtido no produto antes do envase.
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Sdlidos totais. Em pesa-filtro previamente tarado, pesar exatamente 1 g da amostra em duplicata e colocar na P1§cEs%% "re;‘_:fi——%{’ !
capela de exaustdo sobre placa de aquecimento, até a evaporagio do liquido. Transferir o pesa-filtro com a amostra ¢ , .- ES < S
para estufa a 105 °C e deixar por 1 hora. [T i—

g S
e e — -

Transferir a amostra dessecada para dessecador, deixar por 30 minutos e pesar. Repetir o procedimento de
dessecagao até peso constante.

Calcular a porcentagem de sélidos totais pela equacéo:

% de sdlidos totais =B/C x 100

em que

B = diferenga entre o pesa-filtro dessecado e o pesa-filtro vazio;

C = peso da amostra.

E facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto antes do envase. No maximo 20%.

Sulfato de aménio. Diluir a amostra a 1% (V/V) com agua bidestilada e transferir 10 ml da solugdo para tubo de
Nessler. Transferir 1 ml de solugédo estoque de sulfato de amdnio 0,6% (p/V) para baldo volumétrico de 100 ml e
completar o volume com &gua bidestilada.

Diluir a solugdo em proporgdes 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 solugdo padréo diluida 1:3. E facultado ao produtor a utilizagdo
do resultado obtido no produto antes do envase. No maximo 0,2% (p/V).

Umidade residual. E determinada quando o produto é apresentado sob a forma liofilizada. Transferir 80 mg da

sstra para um pesa-filtro previamente dessecado e tarado. Manter por trés horas em atmosfera de pentéxido de

wsforo anidro, sob pressdo ndo superior a 5 mm de mercurio, a temperatura de 60 °C. O pesa-filtro contendo a amostra

é resfriado por 20 minutos em dessecador contendo silica-gel e imediatamente pesado. A etapa de aquecimento e

resfriamento & repetida até a obtencdo de peso constante. O valor da umidade residualé a média do porcentual de perda

de peso, no minimo, de trés avaliagdes da amostra. O método volumétrico para determinagéo dedgua (V.2.20.1) também
pode ser utilizado. No maximo 3%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste. Utilizar somente o método de filtragdo por membrana, que deve ter
porosidade nominal ndo maior do que 0,45 pm.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 1 ml/kg e ndo reutilizar os animais usados no teste.
DETERMINAGAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito na monografia especifica. E facultado ao produtor a utilizagéo do resultado obtido no
produto antes do envase.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

A temperatura e o prazo de validade sdo os indicados pelo fabricante do soro, tendo como base evidéncias
experimentais, aprovadas pela autoridade do controle nacional.

“™  ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.
XI1.1. INDICADORES

Solugao de difenilcarbazona-azul de bromofenol Sl

Preparagido - Em baldo volumétrico de 25 ml, dissolver 12 mg de difenilcarbazona e 12,5 mg de azul dz‘a
bromofenol em 15 ml de etanol. Completar o volume com etanol e acondicionar a solugdo em frasco ambar a

temperatura de 4 °C a 8 °C.
XIL.4. TAMPOES
Tampao borato - pH 9,0
Preparagao - Misturar 1 000 ml da solugo A com 420 ml da solugé@o B, preparadas como se segue.

Solugdo A: dissolver 6,18 g de 4cido bérico em solugéo de cloreto de potassio 0,1 M SV e completar volume para

1 000 ml com
a mesma solugéo.

Solugao B: dissolver 2 g de hidréxido de sédio & completar o volume para 500 ml.
101
SORO ANTIBOTROPICO

Immunoserum bothropicum
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O soro antibotrépico é solugao que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir de plasma d% SERsS®

animais hiperimunizados com antigeno do género Bothrops, composto por venenos das serpentes Bothrops jararaca;

NE2= :
B

Bothrops jararacussu, Bothrops moojeni, Bothrops alternatus, Bothrops neuwiedi. Cumpre as especificagdes e testeSF‘;& N i
prescritos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano. Contém em cada mililitro imunoglobulinas suficientes. e
para neutralizar, no minimo, 5 mg de veneno de referéncia de B. jararaca.
IDENTIFICAGAO
A. Proceder conforme descrito no teste A de Identificagdo na monografia de Soros hiperimunes para uso humano,
utilizando como antigeno veneno de B. jararaca.
B. A Determinagé&o da poténcia pode ser utilizada.
CARACTERISTICAS
Proceder conforme descrito em Caracteristicas na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS
Proceder conforme descrito em Ensaios fisico-quimicos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Proceder conforme descrito em Testes de seguranga bioldgica na monografia de Soros hiperimunes para uso
humano.
DETERMINAGAO DA POTENCIA
O ensaio de poténcia da amostra tem como objetivo determinar a dose neutralizante necesséaria (Dose Efetiva
'%) para proteger animais suscetiveis contra os efeitos letais de uma dose fixa de veneno de referéncia.
Veneno de referéncia: mistura homogénea de venenos que representam a distribuigdo geogréfica da espécie B.
jararaca. Deve ser liofilizado e mantido a -20 °C. O veneno é padronizado pela determinagdo da Dose Letal 50% (DL50).
Determinagéo da DL50 de veneno: reconstituir a preparagéo liofilizada de veneno para determinada concentragéao
p/V, com solugéo fisioldgica 0,85% (p/V). Efetuar diluigdes em progressdo geométrica com o mesmo diluente, utilizando
fator de diluigdo constante, ndo superior a 1,5, e igualando os volumes finais. Inocular, por via intraperitoneal, volume de
0,5 ml por camundongo de cada diluigdo em grupos de, no minimo, 10 camundongos albinos suigos de 18 a 22 g.
Observar os animais até 48 horas apds a inoculagéo e registrar o nimero de mortos em cada diluigdo. Calcular a DL50
utilizando métodos estatisticos comprovados (probitos, Spearman & Karber, transformagao angular ou logitos). A faixa de
resposta (porcentagem de mortes) deve estar compreendida entre 10% e 80%, formando a curva de regresséo que deve
apresentar relagéo linear. Os limites de confianga ndo devem ser amplos, indicando melhor precisdo do ensaio quanto
menores forem os seus limites. Expressar o resultado em microgramas de veneno por 0,5 ml.
Determinagao da poténcia do soro: efetuar diluiges progressivas da amostra em solugéo fisiolégica a 0,85%
(p/V), utilizando fator de diluigao constante, néo superior a 1,5, de maneira que o volume final apds a mistura com a dose
desafio de veneno seja idéntico em todos os tubos de ensaio. Reconstituir e diluir o veneno de referéncia com solugao
fisioldgica 0,85% (p/V) e adicionar em cada tubo volume constante, de modo que cada dose a ser inoculada por animal
contenha 5 DL50. Homogeneizar e incubar a mistura a 37 oC por 60 minutos. Inocular, por via intraperitoneal, volume de
0,5 ml por camundongo, de cada mistura, em grupos de pelo menos oito camundongos albinos suigos de 18 a 22 g.
Observar os animais até 48 horas ap6s a inoculagdo e registrar o numero de vivos em cada mistura. .Calcular a Dose
Efetiva 50% (DE50) em microlitros, utilizando métodos estatisticos ja citados anteriormente. A faixa Eje resposta
4sarcentagem de sobrevivéncia) deve estar compreendida entre 10% e 90%, formando a curva d‘e regressdo que deve
esentar relagdo linear, Os limites de confianga ndo devem ser amplos, indicando melhor precis@o do ensaio quanto
menores forem seus limites.
Calcular a poténcia em miligramas por mililitro, utilizando a equagao:
Poténcia (mg/ml) = Tv-1 x DL5@ do veneno
DES5@
em que
Tv = ntimero de DL50 utilizadas por camundongo na dose teste de veneno.
O titulo da poténcia é expresso em miligramas de veneno neutralizados por 1 ml da amostra.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Cumpre o estabelecido na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.
SORO ANTIBOTROPICO-CROTALICO
Immunoserum bothropicum-crotalicum
O soro antibotrépico-crotalico é uma solugdo que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir
de plasma de animais hiperimunizados com venenos de Bothrops jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops moojeni,
Bothrops alternatus, Bothrops neuwiedi e Crotalus durissus. Cumpre as especificagdes e testes prescritos na monografia
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de Soros hiperimunes para uso humano. Contém em cada mililitro imunoglobulinas suficientes para neutralizafymaess0 ez -

minimo, 5 mg e 1,5 mg de venenos de referéncia de B. jararaca e C. Fls n°_ 1014{2“”_*
durissus terrificus, respectivamente. Visto Vs
IDENTIFICAGAO
A. Proceder conforme descrito no teste A de Identificagdo na monografia de Soros hiperimunes para uso humano,

utilizando como antigenos venenos de B. jararaca e C. durissus terrificus.

B. A Determinagao da poténcia pode ser utilizada.

CARACTERISTICAS

Proceder conforme descrito em Caracteristicas na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS

Proceder conforme descrito em Ensaios fisico-quimicos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Proceder conforme descrito em Testes de seguranga biolégica na monografia de Soros hiperimunes para uso
humano.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Fracdo botrépica. Determinar a poténcia conforme descrito na monografia de Soro antibotrdpico.
-~ Fragéo crotélica. Determinar a poténcia conforme descrito na monografia de Soro anticrotalico.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

103

SORO ANTIBOTROPICO-LAQUETICO

Immunoserum bothropicum-laqueticum

O soro antibotrépico-laquético é solugéo que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir de
plasma de animais hiperimunizados com venenos de Bothrops jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops moojeni,

Bothrops alternatus, Bothrops neuwiedi e Lachesis muta. Cumpre com as especificagdes e testes prescritos na

monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

Contém em cada mililitro imunoglobulinas suficientes para neutralizar, no minimo, 5 mg e 3 mg de venenos de

referéncia de B.

~=. jararaca e L. muta, respectivamente.

IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito no teste A de Identificagdo na monografia de Soros hiperimunes para uso humano,
utilizando como antigenos venenos de B. jararaca e L. muta.

B. A Determinagéo da poténcia pode ser utilizada.

CARACTERISTICAS

Proceder conforme descrito em Caracteristicas na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

ENSAIOS FISICO-QUIMICOS

Proceder conforme descrito em Ensaios fisico-quimicos na monografia de Soros hiperimunes para use humano.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Proceder conforme descrito em Testes de seguranga bioldgica na monografia de Soros hiperimunes para uso
humano.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Fragéo botrépica. Determinar a poténcia conforme descrito na monografia de Soro antibotrépico.

Fragdo laquética. O ensaio de poténcia da amostra tem como objetivo determinar a dose neutralizante necessaria

(Dose Efetiva 50%) para proteger animais suscetiveis contra 0s efeitos letais de dose fixa de veneno de referéncia.
Veneno de referéncia: mistura homogénea de venenos que representam a distribuicéo geografica da espécie L.

muta. Deve ser liofilizado e mantido a -20 oC. O veneno é padronizado pela determinagdo da Dose Letal 50% (DL50).
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Determinagdo da DL50 de veneno: proceder conforme descrito em Determinagéo da DL50 de venena-man’ 4 ﬁ%}_,f :
monografia de Soro antibotrépico. Vi | e ey

—— e

Determinagdo da poténcia do soro: proceder conforme descrito em Determinagdo da poténcia do soro na
monografia de Soro antibotrépico.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
ROTULAGEM

Observar a legislagé@o vigente.

104

SORO ANTIBOTULINICO

Immunoserum botulinicum

O soro antibotulinico & solugdo que contém imunoglobulinas purificadas, obtidas a partir de plasma de animais
hiperimunizados contra toxinas tipo A, tipo B e tipo E produzidas pelo Clostridium botulinum. Cumpre as especificagbes e
testes prescritos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano. Contém em cada mililitro, no minimo, 375 Ul,
275 Ul e 425 Ul de antitoxina para cada um dos tipos A, B e E, respectivamente.

IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito no teste A de Identificagdo na monografia de Soros hiperimunes para uso humano,
utilizando como antigenos as toxinas tipos A, B e E produzidas pelo C. botulinum.

B. A Determinagao da poténcia pode ser utilizada.

CARACTERISTICAS

Proceder conforme descrito em Caracteristicas na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
ENSAIOS FisICO-QUIMICOS

Proceder conforme descrito em Ensaios fisico-quimicos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Proceder conforme descrito em Testes de seguranca biolégica na monografia de Soros hiperimunes para uso
humano.

DETERMINACAO DA POTENCIA

O ensaio de poténcia da amostra tem como objetivo a determinagdo da dose neutralizante necessaria para
proteger os animais utilizados na prova, contra os efeitos letais de uma dose teste de cada um dos tipos de toxinas
botulinicas de referéncia. A dose do soro em teste ¢ comparada com a dose da antitoxina botulinica de referéncia
necessaria para conferir a mesma protegéo.

Antitoxinas botulinicas de referéncia: os padrdes internacionais de referéncia das antitoxinas dos tipos A, Bou E

= distribufdos aos laboratérios de produgdo e controle em ampolas que contém soro equino hiperimune liofilizado, que

pecificamente neutraliza a toxina botulinica do tipo a que se refere. A equivaléncia do padrao internacional em
unidades internacionais & estabelecida periodicamente pela Organizag&o Mundial da Saude.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.
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SORO ANTIDIFTERICO

Immunoserum diphthericum

O soro antidiftérico é uma solugdo que contém imunoglobulinas purificadas, obtidas a partir de plasma de animais
hiperimunizados contra a toxina produzida pelo Corynebacterium diphtheriae.

Cumpre as especificagdes e testes prescritos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano. Contém em
cada mililitro, no minimo, 1 000 Ul de antitoxina.

IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito no teste A de Identificagdo na monografia de Soros hiperimunes para uso humano,
utilizando como antigeno a toxina do C. diphtheriae.

B. A Determinag&o da poténcia pode ser utilizada.
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CARACTERISTICAS
Proceder conforme descrito em Caracteristicas na monografia de Soros hiperimunes para uso humano. Dracessn it _Q@_lj——
ENSAIOS FlSICO-QUIMICOS TS L g— {20‘5 e

Proceder conforme descrito em Ensaios fisico-quimicos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Proceder conforme descrito em Testes de seguranga biolégica na monografia de Soros hiperimunes para uso
humano.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

O ensaio de poténcia da amostra tem como objetivo determinar a dose neutralizante necessaria para proteger os
animais utilizados na prova, contra os efeitos letais de uma dose teste da toxina diftérica de referéncia. A dose do soro
em teste é comparada com a dose da antitoxina diftérica de referéncia necessaria para conferir a mesma protegéo.

Antitoxina diftérica de referéncia: o padrao internacional de referéncia da antitoxina diftérica é distribuido aos
laboratérios de produgdo e controle em ampolas que contém soro equino hiperimune liofilizado, que especificamente
neutraliza a toxina diftérica. A equivaléncia do padrdo internacional em unidades internacionais é estabelecida
periodicamente pela Organizagdo Mundial da Saude.

Toxina diftérica de referéncia: é preparada a partir de filtrados estéreis de sobrenadantes de cultivos liquidos de C.
diphtheriae.

O filtrado deve ser concentrado, purificado por métodos fisicos ou quimicos e liofilizado. Apds a reconstitugdo da
toxina, adicionar solugéo salina glicerinada e armazenar a -20 °C.

Determinagdo da dose teste de toxina (L+): diluir a antitoxina de referéncia para 10 Ul/ml, com solugéo fisiolégica
a 0,85% (p/V). Diluir a toxina para concentragdo conhecida, com solugéo fisioldgica contendo 1% (p/V) de peptona. Em
uma série de tubos de ensaio, adicionar volumes varidveis de toxina e volume constante da antitoxina de referéncia
diluida. Igualar os volumes com solugéo fisiolégica peptonada 1% (p/V). Homogeneizar e incubar a 37 °C por 60 minutos.
Inocular cada cobaia de 230 a 250 g, por via subcutanea, com volume que contenha 1 Ul de antitoxina de referéncia em
grupos de, no minimo, quatro cobaias por mistura. Observar os animais até 96 horas e registrar o nimero de mortos em
cada diluiggo. O L+ (limite morte) ou dose teste da toxina é a menor quantidade de toxina, que, quando combinada com
1 Ul de antitoxina de referéncia, provoca a morte dos animais no periodo de observagéo estipulado.

Determinagdo da poténcia do soro: diluir a toxina diftérica de referéncia com solugdo fisiolégica tamponada
contendo 1% (p/V) de
peptona para uma dose de 10 L+. Em uma série de tubos de ensaio, distribuir volumes variaveis da amostra. Adicionar
1,0 mi da toxina
diftérica de referéncia diluida. Igualar os volumes para 10 ml com o mesmo diluente. Homogeneizar e incubar as
misturas a 37 °C por 60 minutos. Inocular uma dose de 2 ml em cada uma das cobaias de 230 a 250 g, por via
subcutanea, em grupos de, no minimo, quatro cobaias por mistura. Observar os animais até 96 horas apds a inoculagéo
e registrar o nimero de mortos. Nas mesmas condigdes descritas e, paralelamente, realizar a prova com a antitoxina
diftérica de referéncia, para se verificar a validade da prova e estabelecer correlagdo na determinagdo da poténcia.
Calcular a poténcia da amostra, considerando a menor diluig&o que determine a morte dos animais durante o periodo de
observacgéo, utilizando a equagao:

Determinagdo da dose teste de toxina (L+/10): proceder conforme descrito em Determinagdo da dose teste de
#wina (L+/10) na monografia de Soro antitetanico para uso humano, ou extrapolando os valores para L+ ou L+/100.

Determinacdo da poténcia do soro: diluir a toxina botulinica de referéncia para uma dose de 10L+/10, com solugéo
fisiolégica tamponada glicerinada a 1% (V/V). Em série de tubos de ensaio distribuir um volume constante de toxina
botulinica dilulda. Adicionar volumes vari4veis da amostra. Igualar os volumes para 5 ml com o mesmo diluente.
Homogeneizar e incubar as misturas a 37 oC por 60 minutos. Inocular cada camundongo albino suigo de 18 a 22 g, por
via subcutanea, com volume de 0,5 ml em grupos de, no minimo, 10 camundongos por mistura. Observar 0s animais ate
96 horas apés a inoculag&o e registrar o nimero de mortos. Nas mesmas condigdes descritas e paralelamente, realizar a
prova com a antitoxina botulinica de referéncia, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer
correlagdo no calculo do titulo. Calcular a poténcia do soro em teste, considerando a menor diluigdo que determine a
morte dos animais durante o periodo de observagéo, utilizando a equagao:

Poténcia (Ul/ml) =A/B x C

em que

A= o reciproco da menor diluigdo do soro em teste que mata todos os animais;

B = o volume utilizado de soro diluido;

C = produto do nimero total de doses contidas no volume final de cada mistura pelo titulo L+/10.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.
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Immunoserum crotalicum Fis n® --—-M;'
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O soro anticrotélico € uma solugdo que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir de plasma

de animais hiperimunizades com veneno de Crotalus durissus. Cumpre com as especificagdes e testes prescritos na

monografia de Soros hiperimunes para uso humano. Contém em cada mililitro imunoglobulinas suficientes para

neutralizar, no minimo, 1,5 mg de veneno de referéncia de C. durissus terrificus.

IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito no teste A de Identificagdo na monografia de Soros hiperimunes para uso humano,
utilizando como antigeno veneno de C. durissus terrificus.

B. A Determinagéo da poténcia pode ser utilizada.

CARACTERISTICAS

Proceder conforme descrito em Caracteristicas na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
ENSAIOS FISICO-QUIMICOS

Proceder conforme descrito em Ensaios fisico-quimicos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
TESTES DE SEGURANGCA BIOLOGICA

Proceder conforme descrito em Testes de seguranga biolégica na monografia de Soros hiperimunes para uso
nano.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

O ensaio de poténcia da amostra tem como objetivo determinar a dose neutralizante necessaria (Dose Efetiva
50%) para proteger animais suscetiveis contra os efeitos letais de uma dose fixa de veneno de referéncia.

Veneno de referéncia: mistura homogénea de venenos que representam a distribui¢ao geografica da espécie C. d.
terrificus. Deve
ser liofilizado e mantido a -20 °C. O veneno é padronizado pela determinagao da Dose Letal 50% (DL50).

Determinagdo da DL50 de veneno: proceder conforme descrito em Determinagdo da DL50 de veneno na
monografia de Soro antibotrépico.

Determinagdo da poténcia do soro: proceder conforme descrito em Determinagdo da poténcia do soro na
monografia de Soro antibotrépico.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

106

SORO ANTIDIFTERICO

Immunoserum diphthericum

O soro antidiftérico é uma solugdo que contém imunoglobulinas purificadas, obtidas a partir de plasma de animais
hiperimunizados contra a toxina produzida pelo Corynebacterium diphtheriae.

Cumpre as especificages e testes prescritos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano. Contém em
cada mililitro, no minimo, 1 000 Ul de antitoxina.

IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito no teste A de Identificagdo na monografia de Soros hiperimunes para uso humano,
utilizando como antigeno a toxina do C. diphtheriae.

B. A Determinag&o da poténcia pode ser utilizada.

CARACTERISTICAS

Proceder conforme descrito em Caracteristicas na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
ENSAIOS FISICO-QUIMICOS

Proceder conforme descrito em Ensaios fisico-quimicos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
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Proceder conforme descrito em Testes de seguranga biolégica na monografia de Soros hiperimunes para uso

humano. Processe it 6-2@"%_'
DETERMINAGAO DA POTENCIA Fis o __tﬁl%:"“'”
O ensaio de poténcia da amostra tem como objetivo determinar a dose neutralizante necessaria para proteger 0s "M

animais utilizados na prova, contra os efeitos letais de uma dose teste da toxina diftérica de referéncia. A dose do soro
em teste é comparada com a dose da antitoxina diftérica de referéncia necesséria para conferir a mesma protegao.

Antitoxina diftérica de referéncia: o padrdo internacional de referéncia da antitoxina diftérica & distribuido aos
laboratérios de produgdo e controle em ampolas que contém soro equino hiperimune liofilizado, que especificamente
neutraliza a toxina diftérica. A equivaléncia do padrdo internacional em unidades internacionais & estabelecida
periodicamente pela Organizagédo Mundial da Saude.

Toxina diftérica de referéncia: & preparada a partir de filtrados estéreis de sobrenadantes de cultivos liquidos de C.
diphtheriae.

O filtrado deve ser concentrado, purificado por métodos fisicos ou quimicos e liofilizado. Apds a reconstitugéo da
toxina, adicionar solugdo salina glicerinada e armazenar a -20 °C.

Determinagéo da dose teste de toxina (L+): diluir a antitoxina de referéncia para 10 Ul/ml, com solugéo fisiologica
a 0,85% (p/V). Diluir a toxina para concentragdo conhecida, com solugdo fisiolégica contendo 1% (p/V) de peptona. Em
uma série de tubos de ensaio, adicionar volumes varidveis de toxina e volume constante da antitoxina de referéncia
diluida. Igualar os volumes com solugdo fisioldgica peptonada 1% (p/V). Homogeneizar e incubar a 37 °C por 60 minutos.
Inocular cada cobala de 230 a 250 g, por via subcutanea, com volume que contenha 1 Ul de antitoxina de referéncia em
grupos de, no minimo, quatro cobaias por mistura. Observar 0s animais até 96 horas e registrar o nimero de mortos em
cada diluigdo. O L+ (limite morte) ou dose teste da toxina é a menor quantidade de toxina, que, quando combinada com

1 Ul de antitoxina de referéncia, provoca a morte dos animais no periodo de observagéo estipulado.
r—

Determinacdo da poténcia do soro: diluir a toxina diftérica de referéncia com solugao fisiologica tamponada
contendo 1% (p/V) de
peptona para uma dose de 10 L+. Em uma série de tubos de ensaio, distribuir volumes variaveis da amostra. Adicionar
1,0 ml da toxina
diftérica de referéncia diluida. lgualar os volumes para 10 ml com o mesmo diluente. Homogeneizar e incubar as
misturas a 37 °C por 60 minutos. Inocular uma dose de 2 ml em cada uma das cobaias de 230 a 250 g, por via
subcutanea, em grupos de, no minimo, quatro cobaias por mistura. Observar os animais até 96 horas ap6s a inoculagéo
e registrar o nimero de mortos. Nas mesmas condi¢des descritas e, paralelamente, realizar a prova com a antitoxina
diftérica de referéncia, para se verificar a validade da prova e estabelecer correlagédo na determinagao da poténcia.
Calcular a poténcia da amostra, considerando a menor diluigéo que determine a morte dos animais durante o periodo de
observagéo, utilizando a equagéo:

Poténcia (Ul/ml) =A/B x C

em que

A = o reciproco da menor diluigdo do soro em teste que mata todos os animais;

B = o volume utilizado de soro diluido;

C = produto do numero total de doses contidas no volume final de cada mistura pelo titulo L+.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

107

SORO ANTIELAPIDICO

Immunoserum elapidicum

O soro antielapidico é uma solugdo que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir de
plasma de animais hiperimunizados com veneno de Micrurus frontalis e Micrurus corallinus. Cumpre as especificagdes e
testes descritos na monografia de

Soros hiperimunes para uso humano. Contém em cada mililitro imunoglobulinas suficientes para neutralizar, no minimo,
1,5 mg de veneno de referéncia de M. frontalis.

IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito no teste A de Identificagdo na monografia de Soros hiperimunes para uso humano,
utilizando como antigeno veneno de M. frontalis.

B. A Determinagdo da poténcia pode ser utilizada.
CARACTERISTICAS
Proceder conforme descrito em Caracteristicas na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

ENSAIOS FisICO-QUIMICOS
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Proceder conforme descrito em Ensaios fisico-quimicos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

Orocetsn it (a.dﬁ-f}'
TESTES DE SEGURANGCA BIOLOGICA 'r_ X :‘: ,__.1 N
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Proceder conforme descrito em Testes de seguranga biolégica na monografia de Soros hiperimunes para uso- . P

humano.
DETERMINAGAO DA POTENCIA

O ensaio de poténcia da amostra tem como objetivo determinar a dose neutralizante necessaria (Dose Efetiva
50%) para proteger animais suscetiveis contra os efeitos letais de uma dose fixa de veneno de referéncia.

Veneno de referéncia: mistura homogénea de venenos que representam a distribuicdo geografica da espécie
Micrurus frontalis.

Deve ser liofilizado e mantido a -20 °C. O veneno é padronizado pela determinagéo da Dose Letal 50% (DL50).

Determinacdo da DL50 de veneno: proceder conforme descrito em Determinagdo da DL50 de veneno na
monografia de Soro antibotrépico.

Determinagdo da poténcia do soro: proceder conforme descrito em Determinagdo da poténcia do soro na
monografia de Soro antibotrépico.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.
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SORO ANTIESCORPIONICO

Immunoserum escorpionicum

O soro antiescorpidnico é uma solugdo que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir de
plasma de animais hiperimunizados com antigeno do género Tityus serrulatus. Cumpre as especificagbes e testes

prescritos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano. Contém em cada mililitro imunoglobulinas suficientes
para neutralizar, no minimo, 1,0 mg de veneno de referéncia de Tityus serrulatus.

IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito no teste A de Identificagdo na monografia de Soros hiperimunes para uso humano,
utilizando como antigeno veneno de T. serrulatus.

B. A Determinagdo da poténcia pode ser utilizada.
CARACTERISTICAS
Proceder conforme descrito em Caracteristicas na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
~=  ENSAIOS Fsico-QuiMICOS
Proceder conforme descrito em Ensaios fisico-quimicos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA '

Proceder conforme descrito em Testes de segurancga bioldgica na monografia de Soros hiperimunes para uso
humano.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

O ensaio de poténcia da amostra tem como objetivo determinar a dose neutralizante necessaria (Dose Efetiva
50%) para proteger animais suscetiveis contra os efeitos letais de uma dose fixa de veneno de referéncia.

Veneno de referéncia: mistura homogénea de venenos que representam a distribuicdo geografica da espécie
Tityus serrulatus.

Deve ser liofilizado e mantido a -20 °C. O veneno é padronizado pela determinagdo da Dose Letal 50% (DL50).

Determinagdo da DL50 de veneno: proceder conforme descrito em Determinagdo da DL50 de veneno na
monografia de Soro antibotrépico.

Determinagdo da poténcia do soro: proceder conforme descrito em Determinagdo da poténcia do soro na
monografia de Soro antibotrépico.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

ROTULAGEM
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Observar a legislagao vigente.
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SORO ANTI-RABICO o ———

Immunoserum rabicum

O soro anti-rabico é uma solugdo que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir dfz plgsma
de animais hiperimunizados contra o virus rébico. Na imunizagéo dos animais s&o utilizadas cepas de virus fixo |natnquo
ou néo, replicadas em cultivo celular ou tecido nervoso de animais distintos daqueles utilizados na preparagao da vacina
contra a raiva de uso humano. Cumpre as especificagdes e testes prescritos na monografia de Soros hiperimunes para
uso humano. Contém em cada mililitro, no minimo, 200 Ul.

IDENTIFICAGAO

A Determinagdo da poténcia pode ser utilizada.

CARACTERISTICAS

Proceder conforme descrito em Caracteristicas na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

ENSAIOS FisICO-QUIMICOS

Proceder conforme descrito em Ensaios fisico-quimicos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Proceder conforme descrito em Testes de seguranga biolégica na monografia de Soros hiperimunes para uso
—
mnano.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

O ensaio de poténcia da amostra tem como objetivo determinar a dose neutralizante necessaria (Dose Efetiva
50%) para proteger camundongos contra os efeitos letais de uma dose desafio de virus rabico. Para avaliagédo
comparativa da poténcia da amostra, utiliza-se soro eqiiino liofilizado de referéncia, aferido em unidades internacionais,
pelo soro padréo internacional distribuido pela Organizagdo Mundial da Saude.

Virus desafio: cepa CVS (challenge virus standard), de Dose Letal 50% (DL50) conhecida.

Determinagdo da DL50: efetuar diluigies decimais sucessivas de virus com solugéo de agua destilada contendo
2% (V/V) de soro normal de origem animal ou 0,75% (p/V) de albumina bovina. Homogeneizar e inocular, por via
intracranial, um volume de 30 pl de cada diluigio em grupos de, no minimo, 10 camundongos albinos suigos de 10 g a
15 g. Observar os animais por 14 dias apés a inoculagéo e considerar o nimero de mortos de raiva apés o quinto dia de
observagdo. Os animais mortos antes do quinto dia sdo descartados do teste. Calcular a DL50 por método
estatisticamente comprovado.

A faixa de resposta produzida (porcentagem de morte) deve estar compreendida entre 10% e 90%, formando a
curva de regressao que deve apresentar relagéo linear. i

Determinagdo da poténcia do soro: efetuar diluigdes sucessivas da amostra, com o mesmo diluente descrito na
Determinagéo da
DL50, utilizando fator de diluigdo constante, ndo superior a 2, até que seja atingida diluigdo em que, supostamente, ndo
‘a neutralizagao.

Transferir para tubos de ensaio um volume constante de cada uma das quatro Ultimas diluigdes. Preparar diluigéo
de virus desafio para que contenha 150 a 300 DL50 iniciais, utilizando-se o mesmo diluente.

Adicionar em cada um dos quatro tubos ja contendo soro, o mesmo volume da diluigdo de desafio, de maneira
que sejam obtidas diluigdes dobradas de virus (75 a 150 DL50) da amostra em teste.

Homogeneizar as misturas. Proceder de maneira idéntica para o soro de referéncia. Paralelamente, para
determinar o nimero real de DL50 utilizado como desafio, preparar quatro diluigdes decimais sucessivas com 0 mesmo
diluente, a partir da diluicao utilizada como desafio.

Distribuir um volume constante de diluente em cada um de quatro tubos de ensaio e transferir para cada tubo,
iniciando pela diluigdo desafio, 0 mesmo volume de cada uma das diluigées seriadas de virus. Homogeneizar, obtendo
diluigdes dobradas do virus desafio.

Incubar as misturas de soros mais virus e virus mais diluente em banho-maria a 37 °C, por 90 minutos. Inocular,
por via intracranial, um volume de 30 pl de cada mistura em grupos de, pelo menos, oito camundongos albinos suigos de
10 g a 15 g. Observar os animais por 14 dias, registrando o nimero de vivos em cada mistura. Os animais mortos antes
do quinto dia apés a inoculagéo ndo devem ser considerados para o célculo da poténcia. Calcular as doses efetivas 50%
(DES50 ) da amostra e do soro de referéncia, assim como a DL50 do virus desafio, por método estatisticamente
comprovado. A faixa de resposta produzida (porcentagem de sobrevivéncia) deve estar compreendida entre 10% e 90%,
formando a curva de regressdo que deve apresentar uma relagao linear. A poténcia é determinada pela equagao:

Poténcia (Ul/ml) = DES@ do soro de referéncia/DE5S@ da amostra em teste x concentragdo em Ul/ml do soro de
referéncia

Quando se refere o valor da poténcia (Ul/ml), deve ser citado o nimero de DL5@ real obtida na titulagédo do virus
desafio, que & igual ao antilogaritmo da diferenga entre a DL5@ calculada e a diluigdo da dose desafio utilizada.
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SORO ANTITETANICO PARA USO HUMANO
Immunoserum tetanicum ad usum humanum

O soro antitetanico é uma solugéo que contém imunoglobulinas purificadas, obtidas a partir de plasma de a_nimais
hiperimunizados contra a toxina produzida pelo Clostridium tetani. Cumpre as especificagbes e lestes. prfascrltos na
monografia de Soros hiperimunes para uso humano. Contém em cada mililitro, no minimo, 1 000 Ul de antitoxina.

IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito no teste A de Identificagdo na monografia de Soros hiperimunes para uso humano,
utilizando como antigeno a toxina de C. tetani.

B. A Determinagdo da poténcia pode ser utilizada.
CARACTERISTICAS
Proceder conforme descrito em Caracteristicas na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
™. ENSAIOS Fisico-QuIMICOS
Proceder conforme descrito em Ensaios fisico-quimicos na monografia de Soros hiperimunes para uso humano.
TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Proceder conforme descrito em Testes de seguranga biolégica na monografia de Soros hiperimunes para uso
humano.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

O ensaio de poténcia da amostra tem como objetivo determinar a dose neutralizante necessaria para proteger os
animais utilizados na prova, contra os efeitos letais de uma dose teste da toxina tetanica de referéncia. A dose do soro
em teste & comparada com a dose da antitoxina tetanica de referéncia necessaria para conferir a mesma protegao.

Antitoxina tetanica de referéncia: o padrdo internacional de referéncia da antitoxina tetanica é distribuido aos
laboratdrios de produgdo e controle em ampolas que contém soro equino hiperimune liofilizado, que especificamente
neutraliza a toxina tetanica. A equivaléncia do padrdo internacional em unidades internacionais ¢ estabelecida
periodicamente pela Organizagao Mundial da Sadde.

Toxina tetanica de referéncia: é preparada a partir de filtrados estéreis de sobrenadantes de cultivos liquidos de C.
tetani incubados durante cinco a sete dias. O filtrado deve ser concentrado, purificado por métodos fisicos ou quimicos e
liofilizado. Apds a reconstituigdo, adicionar solugéo salina glicerinada e armazenar a -20°C,

== Determinagdo da dose teste de toxina (L+/10): diluir a antitoxina de referéncia para 1 Ul/ml, com solugao

ioldgica a 0,85% (p/V). Diluir a toxina para uma determinada concentragéo, em solugéo fisioldgica contendo 1% (p/V)

de peptona. Em uma série de tubos de ensaio, adicionar volumes variaveis de toxina e um volume constante da

antitoxina de referéncia diluida. Igualar os volumes com o mesmo diluente da toxina. Homogeneizar e incubar a 37 °C

por 60 minutos. Inocular cada camundongo albino suigo de 17 a 22 g, por via subcutanea, com volume que contenha 0,1
Ul de antitoxina de referéncia em grupos de, no minimo, 10 camundongos por mistura.

Observar os animais até 96 horas apds a inoculagéo e registrar o numero de mortes por mistura. O L+/10 (limite
morte por 10) ou dose teste da toxina é a menor quantidade de toxina que, quando combinada com 0,1 Ul de antitoxina
de referéncia, provoca a morte dos animais no periodo de observagéo estipulado.

Determinagéo da poténcia do soro: diluir a toxina tetéanica de referéncia com solugéo fisiolégica tamponada
contendo 1% (p/V) de peptona para uma dose de 10 L+/10. Em uma série de tubos de ensaio distribuir volumes variaveis
da amostra. Adicionar 1 ml da toxina tetanica de referéncia diluida. Igualar os volumes para 2 ml com o mesmo diluente.
Homogeneizar e incubar as misturas a 37 °C por 60 minutos. Inocular cada camundongo albino suigo de 17 a 22 g, por
via subcutanea, com volume de 0,2 ml em grupos de, no minimo, 10 camundongos por mistura. Observar os animais até
96 horas apds a inoculagéo e registrar o nimero de mortos. Nas mesmas condigGes descritas e paralelamente, realizar a
prova com a antitoxina tetanica de referéncia, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer correlagéo
no calculo do titulo. Calcular a poténcia da amostra, considerando a menor diluigdo que determine a morte dos animais
durante o periodo de observagao, utilizando a equagao:

Poténcia (Ul/ml) =A/B x C

em que

A = o reciproco da menor diluigdo do soro em teste que mata todos os animais;
B = o volume utilizado de soro diluido;

C = produto do nimero total de doses contidas no volume final de cada mistura pelo titulo L+/10.
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TOXOIDE TETANICO ADSORVIDO
Toxoidum tetanicum adsorbatum

O toxéide tetanico é anatoxina tetanica diluida em solugéo salina tamponada e adsorvida pelo h_idréxido de
aluminio ou fosfato de aluminio, podendo conter um conservante. E uma suspensdo opalescente, ligeiramente
acastanhada, que nao apresenta grumos ou particulas estranhas.

A preparagio da toxina tetanica, baseia-se no sistema de lote semente, que ¢ uma quantidade de ampolas
contendo Clostridium tetani liofilizado, de composigdo uniforme, obtido a partir de uma cepa liofilizada de procedéncia
conhecida. Os meios de cultura utilizados para as preparagdes do lote-semente e do inéculo de produgéo devem permitir
o crescimento de C. tetani. O meio de cultura para preparagéo da toxina tetanica ndo deve conter proteinas de origem
animal e ser isenta de substancias capazes de induzir reagdes téxicas efou alérgicas ao ser humano. A toxina tetanica é
um filtrado téxico obtido a partir do meio de cultura para preparag&o de toxina e coletado assepticamente em um Unico
processo. Ao final do cultivo e lise das células bacterianas, verifica-se a pureza da cultura por exame microscopico ou
inoculagdo da amostra em meios de cultura adequados.

O limite de floculag&o (Lf/ml) é avaliado, utilizando a técnica de Ramon.

Limite de floculago - Técnica de Ramon. Distribuir em tubos de ensaio volumes varidveis de antitoxina tetanica
adronizada.

Adicionar em cada tubo um volume constante de 1 ml da amostra.

Homogeneizar e colocar em banho-maria & temperatura de 45 °C a 50°C. Observar constantemente e anotar o
primeiro tubo que apresenta floculagdo e o tempo necessario. Determinar o Lf/ml da amostra, multiplicando o volume de
antitoxina de referéncia adicionada ao tubo pela sua concentragdo em Lf.

Atoxina & purificada por métodos fisicos ou quimicos e submetida aos controles de Lf/ml e pH.

A anatoxina tetanica é obtida por destoxificagdo da toxina tetanica concentrada, pela adigéo de agentes quimicos
em condigdes adequadas de pH e temperatura. O agente quimico mais utilizado é o formaldeido & temperatura de 35°C.
Sao realizados controles de pH, Lf/ml e toxicidade especifica.

Toxicidade especifica. N&o diluir a anatoxina se néo estiver concentrada. Diluir a amostra em solugéo fisiol6gica
para 100 Lf/iml.

Inocular 5 ml da diluigdo, por via subcutidnea, em cada uma de pelo menos cinco cobaias de 250 a 350 g.
Observar os animais por 4 semanas. No minimo 80% dos animais inoculados tém que sobreviver durante o periodo de
observagdo, sem apresentar sinais de intoxicagéo teténica.

A anatoxina purificada é preparada a partir de uma coleta individual ou da mistura de coletas individuais de

anatoxina e, apds processo de filtragdo esterilizante, um agente conservante pode ser adicionado. Nao é permitido o uso

fenol, pois ele afeta as propriedades antigénicas do produto. A anatoxina purificada é avaliada quanto a concentragéo
- antigeno (Lf/ml), esterilidade e aos testes que se seguem.

Formaldeido residual. No méaximo 200 ppm.

Timerosal. No méaximo 200 ppm.

pH. 6,0 a 7,0.

Atividade imunogénica. No minimo 2 Ul/ml ou 40 Ul/dose individual humana, conforme a metodologia utilizada.

Toxicidade especifica. Proceder conforme descrito anteriormente para anatoxina tetanica, sendo que a amostra é
diluida para 500 Lf/ml e cada cobaia & inoculada com volume de 1 ml.

Pureza antigénica. Determinar o teor de nitrogénio protéico (V.3.4.2) e expressar a concentragdo em mg/ml. A
pureza antigénica
& determinada pela relagdo da concentragéo antigénica em Lf/ml e a concentragdo de nitrogénio protéico encontrada. O
produto apresenta pureza antigénica de, no minimo, 1 000 Lf/mg de nitrogénio protéico.

Reversao de toxicidade. Diluir a amostra para 25 Lf/ml em solugéo fisioldgica e distribuir em dois frascos. Manter
um dos frascos

a temperatura de 4 °C a 8 °C e o outro a 37 °C, por seis semanas.

. Injetar o contetdo de cada frasco, por via subcutdnea, em cinco cobaias de 250 a 350 g, sendo o volume do
indculo de 5 ml por animal. Pesar os animais no 10, 20, 70, 140 e 210 dia. Os animais ndo podem apresentar sinais de
intoxicagao tetanica e devem ter ganho de peso.

O toxdide tetanico é preparado pela diluigdo e adsorgéo, em compostos de aluminio, de determinada quantidade
de anatoxina.
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Uma dose para uso humano ndo contém mais do que 25 Lf. Antes do envase, amostras do produlonséo b L
submetidas aos controles de esterilidade, atividade imunogénica, pH, formaldeido residual, timerosal e aluminio. Mracessn i __ﬂ&.l’.}-

Fis n° (9%

O produto é envasado em recipientes adequados, rotulado e submetido aos controles requeridos.

IDENTIFICAGAO

A. Dissolver a amostra com citrato de sédio a pH 9,0 para se obter solug@o a 10% (p/V). Manter a 37 °C por,
aproximadamente, 16 horas e centrifugar. Utilizar o liquido sobrenadante para a identificagéo.

Outros métodos adequados podem ser utilizados para separagao do adjuvante. Preparar gel de agar a 1% (p/V)
em solugao fisioldgica tamponada e distribuir em 1amina para microscopio, de modo que resulte em fina camada. Colocar
em estufa a 37 °C, sem secar. Adicionar volume de 4 ml de 4gar na lamina e colocar & temperatura de 2 °C a 8 °C em
camara Umida por uma hora. Fazer orificios no gel, mantendo a mesma disténcia entre o orificio central e os periféricos.
Preencher o orificio central com antitoxina tetanica
de referéncia e os periféricos com a amostra em diluigdes variaveis.

Como controle positivo, preencher um dos orificios com toxéide tet&nico fluido. Incubar a 37 °C por 24 horas em
camara Umida e
realizar a leitura em lampada para contraste. Observar a presenga de linha de precipitagdo, reagéo de identidade entre
0s componentes
analisados.

B. Determinar o limite de floculag&o (Lf/ml) pela técnica de Ramon.
C. A Determinagéo da atividade imunogénica pode ser utilizada.'
CARACTERISTICAS

pH (V.2.19). 6,0 a 7,0.

Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS FiSICO-QuIMICOS

Aluminio. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 1,25 mg/dose
individual humana.

E facultado ao produtor a utilizagio do resultado obtido no produto antes do envase.

Formaldeido residual. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 200
ppm. E facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto antes do envase.

Timerosal. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 200 ppm. E
facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto antes do envase.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano.
DETERMINAGAO DA ATIVIDADE IMUNOGENICA

S os tubos com solugéo salina tamponada contendo 1% (p/V) de peptona.

Homogeneizar e incubar a 37 °C por 60 minutos. Inocular um volume constante de cada diluigdo, por via
subcutanea, em cada um de dez camundongos albinos suigos de 17 a 22 g. Observar os animais periodo de 96 horas
apos a inoculagéo.

Titulagdo do soro: distribuir em uma série de tubos de ensaio, volumes varidveis do soro. Acrescentar volume
constante de toxina tetanica padronizada, de maneira que o volume a inocular por animal contenha 1 L+/10/50 (limite
morte). lgualar os volumes de todos os tubos com solugdo salina tamponada contendo 1% (p/V) de peptona.
Homogeneizar e incubar a 37 °C por 60 minutos. Inocular cada mistura, por via subcutanea, no minimo 10 camundongos
albinos suigos de 17 a 22 g. Observar os animais periodo de 96 horas apds a
inoculagéo e registrar o numero de vivos em cada mistura. Os valores das doses efetivas médias (DE50) da amostra e
da antitoxina de referéncia sdo determinados mediante método estatistico comprovado que compreenda a
transformagdo dos dados obtidos em regresséo linear (Probitos, Logit ou TransformagGes Angulares). Calcular a
atividade imunogénica pela equagao:

90%, formando a curva de regressédo que deve apresentar uma relagéo linear. Os limites de confianga ndo devem
ser amplos, indicando melhor precisdo do ensaio quanto menores forem seus limites. Calcular a atividade imunogénica
equacgao:

A. Por Determinagao do titulo antitéxico em soros de animais imunizados

Imunizag&o e sangria dos animais: inocular 0,75 ml (metade da dose total humana) da amostra, por via
subcutanea, em cada uma de seis cobaias de 450 a 550 g. Seis semanas apés a inoculagéo, coletar 5 ml de sangue de
cada animal, por pungéo cardiaca, e extrair o soro. Misturar volumes iguais dos soros de, no minimo, quatro cobaias.

Controle L+/10/50 da toxina tetanica padronizada: distribuir em uma série de tubos de ensaio, volumes constantes
de antitoxina tetanica de referéncia, aferida por padrao internacional, de maneira que o volume a inocular contenha 0,1
Ul. Acrescentar volumes varidveis de toxina tetdnica padronizada e igualar os volumes de todos os tubos com solugao
salina tamponada contendo 1% (p/V) de peptona.
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Homogeneizar e incubar a 37 °C por 60 minutos. Inocular um volume constante de cada diluigéor.gpqi_via 6
subcutinea, em cada um de dez camundongos albinos suigos de 17 a 22 g. Observar os animais periodo de 'S 8 Horas -DC» __ i)
apds a inoculagéo. Fls n° 7@%}”“_

fiet
Titulagdo do soro: distribuir em uma série de tubos de ensaio, volumes variaveis do soro. Acrescenta\rl‘vgiume-- VIR

constante de toxina tetanica padronizada, de maneira que o volume a inocular por animal contenha 1 L+/10/50 (limite
morte). Igualar os volumes de todos os tubos com solugdo salina tamponada contendo 1% (p/V) de peptona.
Homogeneizar e incubar a 37 °C por 60 minutos. Inocular cada mistura, por via subcutanea, no minimo 10 camundongos
albinos suicos de 17 a 22 g. Observar os animais perfodo de 96 horas ap6s a inoculagéo e registrar o nimero de vivos
em cada mistura. Os valores das doses efetivas médias (DE50) da amostra e da antitoxina de referéncia séo
determinados mediante método estatistico comprovado que compreenda a transformagdo dos dados obtidos em’
regress&o linear (Probitos, Logit ou Transformagdes Angulares). Calcular a atividade imunogénica pela equagao:

Al=A/BxC

em que

Al= atividade imunogénica em Ul/ml;
A = DE50 da antitoxina de referéncia;
B = DE50 da amostra;

C = Ul/ml da antitoxina de referéncia.

No minimo 2 Ul/ml ou 40 Ul/dose individual humana. E facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no
produto antes do envase.

B. Por Desafio em camundongos. Esta determinagdo comprova a atividade imunogénica do produto, por
mparacdo com um toxéide tetanico de referéncia aferido por um padr&o internacional.

—

Separar nove grupos de, no minimo, 20 camundongos de 11 a 14 g para a realizagéo do ensaio e um grupo de 12
animais, sem inocular, para controle da toxina de desafio. Efetuar quatro diluicbes da amostra com solug&o fisiologica,
utilizando um fator de diluicdo 2. Proceder da mesma forma com o toxdide tetanico de referéncia. Imunizar, por via
subcutanea, com um volume de 0,5 ml de cada diluigdo da amostra por animal. Vinte e oito dias apds a imunizag&o, diluir
a toxina tetanica padronizada em solugdo salina tamponada contendo 1% (p/V) de peptona, de modo a conter 200
DL50/ml (dose letal média) e inocular cada camundongo imunizado, por via subcutanea, com um volume de 0,5 ml da
dose desafio de toxina padronizada.

Observar os animais até 96 horas apés a inoculagdo e registrar o nimero de vivos em cada diluigdo.
Paralelamente, como controle da dose desafio, efetuar diluigdes 1:50, 1:100 e 1:200 a partir da solugéo de toxina que
contém 200 DL50/m, utilizando o mesmo diluente.

Inocular 0,5 ml de cada diluigéo, por via subcutanea, no grupo de 12 animais separados, divididos em grupo de
quatro animais. Observar os animais até 96 horas apés a inoculagdo e registrar o nimero de mortos em cada diluigao.
Todos os animais de controle do desafio inoculades com a diluigdo 1:50 devem morrer @ nenhum dos animais inoculados
com a diluicio 1:200 deve morrer. Calcular as doses efetivas médias (DE50) da amostra em teste e do toxdide de
referéncia, utilizando um método de anéalise estatistico que compreenda a transformagdo dos dados obtidos em
regressao linear (Probitos, Logit e transformagdes angulares). A faixa de resposta (porcentagem de sobrevivéncia) deve
estar compreendida entre 10% e 90%, formando a curva de regressédo que deve apresentar uma relagao linear.

Os limites de confianga ndo devem ser amplos, indicando melhor precisdo do ensaio quanto menores forem seus
~#=ites. Calcular a atividade imunogénica pela equagao:

Al=A/BxC

em que

Al= atividade imunogénica em Ul/dose individual humana;
A= DES50 do toxéide de referéncia;

B = DE50 da amostra;

C = Ul/dose individual humana do toxdide de referéncia.

No minimo 2 Ul/ml ou 40 Ul/dose individual humana. E facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no
produto antes do envase.

C. Por Desafio em cobaias. Esta determinagdo comprova a atividade imunogénica do produto, por comparagéo
com um toxodide tetdnico de referéncia aferido por um padrdo internacional. Separar oito grupos de, no minimo, 16
cobaias de 250 a 350 g para a realizagdo do ensaio e um grupo de 12 animais, sem inocular, para controle da toxina de
desafio. Efetuar quatro diluigdes da amostra com solugéo fisiolégica, utilizando um fator de diluigdo 2. Proceder da
mesma forma com o toxdide tetanico de referéncia. Imunizar, por .
via subcutanea, com um volume de 1 ml de cada diluigdo da amostra por animal. Apds 28 dias da imunizagéo, diluir a
toxina tetdnica padronizada em solugdo salina tamponada contendo 1% (p/V) de peptona, de modo a conter 100
DL50/ml e inocular cada cobaia imunizada, por via subcutanea, com um volume de 1 ml da dose desafio de toxina
padronizada. Observar os animais até 96 horas ap6s a inoculagdo e registrar o numero de vivos em cada diluigéo.
Paralelamente, como controle da dose desafio, efetuar diluigdes 1:50, 1:100 e 1:200 a partir da solugdo de toxina que
contém 100 DL50/ml, utilizando o mesmo diluente. Inocular 1 ml de cada diluigdo, por via subcutanea, no grupo de 12
animais separados, divididos em grupo de quatro animais. Observar os animais até 96 horas apds a inoculagéo e

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.htm| 151/191



23/06/2023, 14:10 Minist€prio da Sa€de

registrar o nimero de mortos em cada diluigdo. Todos os animais de controle do desafio inoculados com a diluig?_,?&':so b 20 ,j
devem morrer e nenhum dos animais inoculados com a diluig@o 1:200 deve morrer. f‘H

Flen 1
Calcular as doses efetivas médias (DE50) da amostra e do toxéide de referéncia, utilizando um método de gﬂéﬁjse
estatistico que compreenda a transformagéo dos dados obtidos em regressdo linear (Probitos, Logit e transformag6es™
angulares). A faixa de resposta (porcentagem de sobrevivéncia) deve estar compreendida entre 10% e 90%, fo_rmelzndo a
curva de regressdo que deve apresentar uma relag&o linear. Os limites de confianga ndo devem ser amplos, indicando
melhor precisdo do ensaio quanto menores forem seus limites. Calcular a atividade imunogénica equacao:

Al=ABxC

em que

Al= atividade imunogénica em Ul/dose individual humana;
A = DE50 do toxdide de referéncia;

B = DE50 da amostra;

C = Ul/dose individual humana do toxéide de referéncia.

No minimo 40 Ul/dose individual humana. E facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto
antes do envase.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre com o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.
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VACINA ANTIDIFTERICA E ANTITETANICA ADSORVIDA USO INFANTIL (DT)
Vaccinum diphtheriae et tetani adsorbatum

A vacina antidiftérica e antitetdnica é mistura de anatoxinas diftérica e tetanica diluidas em solugéo salina
tamponada e adsorvidas pelo hidroxido de aluminio ou fosfato de aluminio, podendo conter um conservante. E uma
suspenséo opalescente, ligeiramente acastanhada, que néo apresenta grumos ou particulas estranhas.

Componente diftérico: a preparagao da toxina diftérica baseia-se no sistema de lote semente, que € uma
quantidade de ampolas
contendo Corynebacterium diphtheriae liofilizado, de composigdo uniforme, obtido a partir de cepa liofilizada de
procedéncia conhecida.
Os meios de cultura utilizados para as preparagies do lotesemente e do indculo de produgdo devem permitir o
crescimento de C. diphtheriae. O meio de cultura para preparagdo da toxina diftérica ndo deve conter proteinas de
origem animal e ser isento de substancias capazes de induzir reagdes toxicas e/ou alérgicas ao ser humano.

A toxina diftérica é um filtrado téxico obtido a partir do meio de cultura para preparagéo de toxina e coletado
assepticamente em um Unico processo. Ao final do cultivo e lise das células bacterianas, verifica-se a pureza da cultura
Ror exame microscépico ou inoculagdo da amostra em meios de cultura adequados. O limite de floculagdo (Lf) é avaliado
lizando a técnica de Ramon, como descrito na monografia de Toxdide tetanico adsorvido. A purificagdo da toxina &

. zalizada por métodos fisicos ou quimicos e a amostra é submetida aos controles de Lfiml e pH.

A anatoxina diftérica é obtida por destoxificagdo da toxina diftérica concentrada, pela adigdo de agentes quimicos
em condigdes adequadas de pH e temperatura. O agente quimico mais utilizado é o formaldeido & temperatura de 35 °C.
Sao realizados controles de pH, Lf/ml e toxicidade especifica.

Toxicidade especifica

Prova subcutanea: diluir a amostra em solugdo fisioldgica para 100 Lf/ml. Inocular 5 ml da diluigéo, por via
subcutanea, em cada uma de pelo menos cinco cobaias de 250 a 350 g. Observar os animais por 4 semanas. No
minimo 80% dos animais inoculados devem sobreviver durante o periodo de observagdo, sem apresentar sinais de
intoxicagéo diftérica.

Prova intradérmica: diluir a amostra em solugéo fisiolégica para 100 Lf/ml. Inocular 0,2 ml da diluigdo, por via
intradérmica, em uma cobaia previamente depilada. Como controle, inocular o mesmo volume de solugéo fisioldgica no
mesmo animal. Apés 48 horas de
observagdo, ndo devem ser formados eritemas especificos nos locais de inoculagéo.

A anatoxina purificada é preparada a partir de coleta individual ou da mistura de coletas individuais de anatoxinas
que, apds processo de filtragdo esterilizante, um agente conservante pode ser adicionado. Nao ¢ permitido o uso de
fenol, pois 0 mesmo afeta as
propriedades antigénicas do produto. Amostras do produto sdo avaliadas quanto & concentragédo de antigeno (Lfiml),
esterilidade e aos
controles que se seguem.

Formaldeido residual. No maximo 200 ppm.

Timerosal. No maximo 200 ppm.
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Atividade Imunogénica. No minimo 2 Ul/ml ou 30 Ul/dose individual humana, conforme a metodologia Ejmiz@ﬁﬁ_t_,,_—_-,\%%?,_.ﬁ_—
Visto \licio i

Toxicidade especifica. Proceder a prova subcutanea conforme descrito anteriormente para anatoxina diftefica,”
sendo que a amostraé diluida para 500 Lf/ml e cada cobaia & inoculada com volume de 1 ml.

Pureza antigénica. Determinar o teor de nitrogénio protéico (V.3.4.2) e expressar a concentragdo em mg/ml. A

pureza antigénica
é determinada pela relagdo da concentragdo antigénica em Lf/ml e a concentragao de nitrogénio protéico encontrada. O
produto apresenta pureza antigénica de, no minimo, 1 500 Lf/mg de nitrogé&nio protéico.

Reversdo de toxicidade. Proceder conforme descrito na monografia de Toxoide tetanico adsorvido. Os animais
nao podem apresentar sinais de intoxicagao diftérica e devem apresentar ganho de peso.

Componente teténico: a anatoxina tetanica cumpre as especificagbes de produgdo e controles descritos na
monografia de Toxdide tetanico adsorvido.

A vacina antidifttérica e antitetanica para uso infantil é preparada pela diluigdo e adsorgéo, em compostos de
aluminio, de quantidades determinadas de anatoxinas diftérica e tetdnica. Uma dose para uso humano nao contém mais
do que 30 e 25 Lf, respectivamente, para os componentes diftérico e tetanico. Antes do envase, amostras do produto sé&o
submetidas aos controles de esterilidade, atividade imunogénica, pH, formaldeldo residual, timerosal e aluminio.

O produto é envasado em recipientes adequados, rotulado e submetido aos controles requeridos.
IDENTIFICAGAO
Componente diftérico

A. Dissolver a amostra com citrato de sédio a pH 9,0 para se obter uma solugéo a 10% (p/V). Manter a 37 oC por
aproximadamente 16 horas e centrifugar. Utilizar o liquido sobrenadante para a identificago. Qutros métodos
adequados podem ser utilizados para separagdo do adjuvante. Preparar gel de agar a 1% (p/V) em solugdo fisiologica
tamponada e distribuir em l&mina para microscépio, de modo que resulte em fina camada. Colocar em estufa a 37 °C,
sem secar. Adicionar volume de 4 ml de dgar na lamina e colocar & 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 antitoxina diftérica de referéncia e os periféricos com a amostra em diluigdes variaveis.

Como controle positivo, preencher um dos orificios com toxéide diftérico fluido. Incubar a 37 °C por 24 horas em
camara timida e realizar a leitura em lAmpada para contraste. Observar a presenga de linha de precipitagdo, reagéo de
identidade entre os componentes
analisados.

B. Determinar o limite de floculagdo (Lf/ml) pela técnica de Ramon.

C. A Determinag&o da atividade imunogénica pode ser utilizada.

Componente tetanico. Proceder conforme descrito em Identificagdo na monografia de Toxdide teténico adsarvido.
CARACTERISTICAS

pH (V.2.19). 6,0 a 7,0.

Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS FisICO-QuIMICOS

Aluminio. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 1,25 mg/dose
individual humana.

E facultado ao produtor a utilizagéo do resultado obtido no produto antes do envase.

Formaldeido residual. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No méximo 200
ppm. E facultado ao produtor a utilizagéo do resultado obtido no produto antes do envase.

Timerosal. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No méaximo 200 ppm. E
facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto antes do envase.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano.

DETERMINAGCAQ DA ATIVIDADE IMUNOGENICA

A atividade imunogénica da vacina é determinada para cada um dos componentes. Ndo existem padrbes
internacionais de referéncia para as vacinas combinadas e a atividade de cada componente se expressa em unidades
internacionais, mediante a comparagdo com padrdes de referéncia calibrados contra os padroes de referéncia dos
componentes.

Componente diftérico

A. Por Determinagéo do titulo antitéxico em soros de animais imunizados.

Imunizagdo e sangria dos animais: inocular 0,75 ml (metade da dose total humana) da amostra, por via
subcutanea, em cada uma de seis cobaias de 450 a 550 g. Quatro semanas ap6s a inoculagéo, coletar 5 ml de sangue
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de cada animal, por pungdo cardiaca, e extrair o soro. Misturar volumes iguais dos soros de, no minimo, quatro cobaias.

antitoxina diftérica de referéncia, aferida por padrdo internacional, de maneira que o volume a inocular confehae! Ul.
Acrescentar volumes variaveis de toxina diftérica padronizada e igualar os volumes de todos os tubos coni's lucao

salina tamponada contendo 1% (p/V) de peptona. Homogeneizar e incubar a 37 °C por 60 minutos. Inocut4st —
constante de cada diluigdo, por via subcutanea, em cada uma de quatro cobaias de 250 a 350 g. Observar os animais

por periodo de 96 horas apds a inoculagéo.

Controle L+/50 da toxina diftérica padronizada: distribuir em uma série de tubos de ensaio, volumes cofstapégs e b QO 5
TO)E
Q

Titulagdo do soro: distribuir em uma série de tubos de ensaio, volumes varidveis do soro. Acrescentar volume
constante de toxina diftérica padronizada, de maneira que o volume a inocular por animal contenha 1 L+/50 (limite
morte). Igualar os volumes de todos os tubos com solugéo salina tamponada contendo 1% (p/V) de peptona.

Homogeneizar e incubar a 37 °C por 60 minutos. Inocular cada mistura, por via subcutanea, no minimo quatro
cobaias de 250 a 350 g. Observar os animais por perfodo de 96 horas apés a inoculagéo e registrar o nimero de vivos
em cada mistura. Os valores das doses efetivas médias (DE50) da amostra e da antitoxina de referéncia s&o
determinados mediante método estatistico comprovado que compreenda a transformacdo dos dados obtidos em
regressao linear (probitos, logitos ou transformagdes angulares). Calcular a atividade imunogénica pela equagao:

Al=A/BxC

em que

Al= atividade imunogénica em Ul/ml;

A = DE50 da antitoxina de referéncia;

B = DE50 da amostra;

C = Ul/ml da antitoxina de referéncia.

No minimo 2 Ul/ml. E facultado ao produtor a utilizagéo do resultado obtido no produto antes do envase.

B. Por Desafio em cobaia. Comprovar a atividade imunogénica do produto em teste por comparagdo com toxoide
diftérico de referéncia. Separar oito grupos de, no minimo, 16 cobaias de 250 a 350 g. Efetuar quatro diluigdes da
amostra em teste com solugdo de cloreto de sédio a 0,85% (p/V), utilizando fator de diluigdo 2. Proceder da mesma
forma com o toxdide diftérico de referéncia. Inocular, por via subcutanea, volume de 1 ml por animal, de cada diluigao.
Separar um grupo de 12 animais sem inocular, para controle da toxina de desafio. Apds 28 dias da inoculag&o, diluir a
toxina diftérica padronizada em solugdo salina tamponada contendo 1% (p/V) de peptona, de modo a conter 100
DL50/ml (dose letal 50%) e inocular cada cobaia imunizada, por via subcutanea, com volume de 1 ml da dose desafio de
toxina. Observar os animais até 96 horas apds a inoculagdo e registrar o nimero de vivos em cada diluigdo.
Paralelamente, como controle da dose desafio, efetuar diluigdo 1:100 a partir da solugdo de toxina que contém 100
DL50/m, utilizando o mesmo diluente. Inocular 1 ml da diluigdo, por via subcutanea, em cada uma de cinco cobaias.
Observar os animais até 96 horas apés a inoculagéo e registrar o nimero de mortos na diluigio. Nem todos os animais
de controle do desafio inoculados devem morrer. Calcular as Doses Efetivas 50% (DE50) da amostra em teste e do
toxéide de referdncia, utilizando método de analise estatistica que compreenda a transformagédo dos dados obtidos em
regressdo linear (probitos, logitos e transformagdes angulares). A faixa de resposta (porcentagem de sobrevivéncia) deve
estar compreendida entre 10% e 90%, formando a curva de regressdo que deve apresentar relagao linear. Os limites de
confianga ndo devem ser amplos, indicando melhor preciséo do ensaio quanto menores forem seus limites. Calcular a
atividade imunogénica pela equagao:

Al=ABxC

em que

Al= atividade imunogénica em Ul/dose individual humana;
A = DE50 do toxoide de referéncia;

B = DE5S0 da amostra;

C = Ul/dose individual humana do toxéide de referéncia.

No minimo 30 Ul/dose individual humana. E facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto
antes do envase.

Componente teténico. Proceder as determinagbes de atividade imunogénica, utilizando um dos métodos descritos
na monografia
de Toxdide tetanico adsorvido. No minimo 2 Ul/ml (método A). No minimo 40 Ul/dose individual humana (método B). No
minimo 40 Ul/dose individual humana (método C). E facultado ao produtor a utilizagéo do resultado obtido no produto
antes do envase.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.
ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.
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VACINA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA E ANTIPERTUSSIS ADSORVIDA (DTP)
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Vaccinum diphtheriae et tetani et pertussis adsorbatum A vacina triplice (DTP) é mistura de anatoxinas diftgrica e )
tetanica e suspensdo de células inteiras mortas de Bordetella pertussis, diluidas em solugéo salina tampo @8E8s0 N ilg’%l
adsorvidas pelo hidréxido de aluminio ou fosfato de aluminio, podendo conter um conservante. E uma susppnséio {q 0/)(
opalescente, ligeiramente acastanhada, que ndo apresenta grumos ou particulas estranhas. Visto =

S

Componente diftérico: a anatoxina diftérica purificada cumpre as especificagdes de produgéo e controles descritos

na monografia
de Vacina antidiftérica e antitetanica adsorvida uso infantil.

Componente tetanico: a anatoxina tetanica purificada cumpre com as especificages de produgéo e controles
descritos na monografia de Toxdide tetanico adsorvido.

Componente pertussis: a vacina pertussis é suspensao homogénea de células inteiras mortas de uma ou mais
cepas de B. pertussis em solugdo fisiologica. As cepas empregadas na preparagdo de vacinas s&o identificadas por
registros histéricos completos, incluindo sua origem, caracteristicas de isolamento e todas as provas efetuadas
periodicamente para verificar as caracterfsticas das cepas.

As cepas devem ser liofilizadas na fase | contendo pelo menos os aglutinégenos 1, 2 e 3 e mantidas a
temperatura maxima de 4 °C.

A produgéo da vacina se baseia no sistema de lote semente, os quais devem ter as mesmas caracteristicas do
lote original. O meio de cultura utilizado no cultivo de B. pertussis deve permitir a manutengéo dos aglutinégenos e da
atividade imunogénica. Esse meio ndo pode aumentar a toxicidade especifica da cepa, deve ser livre de proteinas de
origem animal, assim como de substancias capazes de induzir reagdes toxicas e/ou alérgicas ao ser humano. Ao final do
cultivo, as bactérias sdo coletadas, lavadas para remover substancias derivadas do meio de cultura e ressuspendidas
em solugdo fisiolégica isotdnica. Amostras das coletas individuais sdo avaliadas quanto a opacidade e pureza
bacteriana. A suspenséo pode ser inativada pelo aquecimento a 56 °C por tempo determinado ou destoxificada pela
adicdo de agentes quimicos, em condigdes adequadas de pH, temperatura e tempo de tratamento. Amostras da

~™spensdo s3o avaliadas quanto & inativagdo bacteriana, semeando em meio de cultura apropriado,a pureza,
.entificacdo, esterilidade e submetidas aos controles que se seguem.

Formaldeido residual. No méximo 200 ppm.
pH.6,7a7,4.
Determinacao de atividade imunogénica. No minimo 4 Ul/dose.

Presenga de aglutinégeno. Transferir 50 ul da amostra para trés laminas de vidro e adicionar 50 pl de soro mono-
especifico de aglutinégenos 1, 2 e 3 sobre as amostras em cada uma das laminas.

Homogeneizar por um minuto e deixar em repouso por trés minutos.

Observar a aglutinagdo da amostra nas trés laminas, no méximo, por cinco minutos. A cepa de B. pertussis deve
apresentar aglutinag&o com os trés soros monovalentes especificos.

Opacidade. Realizar em periodo maximo de 15 dias apés a preparagdo da suspensdo. Aferir com padrdo
turbidimétrico distribuldo pelo Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (N.I.H) ou equivalente aprovado pela
autoridade nacional de controle. E atribuido a este padrao valor de 106 unidades opacimétricas, quando examinado por
fotometria, utilizando filtro verde, ao comprimento de onda de 530 nm. Tal grau de opacidade corresponde
aproximadamente a 109 bactérias/ml. Colocar 1 ml da amostra em tubo de ensaio e adicionar solug&o salina fisiologica
até opacidade semelhante ao padrio. Comparar visualmente a opacidade contra a preparag&o de referéncia de

opacidade. A unidade de opacidade (UOp) é determinada pela equagao:
—

Detecgdo de toxina termolabil (toxina dermonecrdética). A inoculagdo subcutdnea da amostra na zona nucal de
camundongos lactentes é o método mais sensivel para detectar a toxina termolabil.

A vacina pertussis ndo deve conter toxina termolabil biologicamente ativa.

Fator promotor da linfocitose (LPF). Sao utilizados métodos apropriados, tais como a indugéo da linfocitose em
camundongos para observar o nivel de fator ativo na vacina e provas da atividade sensibilizadora da histamina em
camundongos.

Toxicidade especifica. Diluir a amostra em solugdo fisiolégica para concentragdo maxima correspondente a 20
UOp/ml. Utilizar dois grupos com, pelo menos, 10 camundongos albinos suigos suscetiveis de 14 a 16 g. Imediatamente
antes da inoculagéo, determinar o peso total dos animais. Inocular 0,5 ml da amostra diluida, por via intraperitoneal, em
cada camundongo do primeiro grupo. Para o segundo grupo, proceder conforme descrito, inoculando solugéo fisiol6gica
contendo a mesma quantidade de agente conservante que o indculo injetado nos animais do grupo de prova. Determinar
o peso total de cada um dos grupos de camundongos no 3o e 7o dia ap6s a inoculagdo. O produto é considerado atoxico
se (a) no 3o dia o peso total do grupo ndo é menor que seu peso inicial; (b) no 7o dia a média de ganho de peso do
grupo inoculado com a amostra ndo é menor que 60% da média de ganho de peso do grupo controle negativo, e (c) néo
morrerem mais que 5% dos animais inoculados com a amostra.

A vacina antidiftérica, antitetdnica e antipertussis é preparada pela diluigdo e adsorgdo, em compostos de
aluminio, de quantidades determinadas de anatoxinas diftérica e tetanica e células inteiras mortas de B. pertussis. Uma
dose individual humana nao pode conter mais do que 30 e 25 Lf, respectivamente, para os componentes diftérico e
tetanico. Para o componente pertussis, a concentragdo de bactérias deve ser no maximo de 20 UOP/ml. Antes do
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envase, amostras do produto sdo submetidas aos controles de esterilidade, pH, toxicidade inespecifica, formaldeido

residual, timerosal, aluminio, toxicidade especifica e determinagao de atividade imunogénica para cada componente. -
- . . Rrocesso p 202
O produto é envasado em recipientes adequados, rotulado e submetido aos controles requeridos. Fis P T_——O} b %
IDENTIFICAGAO Visto gL

Dissolver a amostra com citrato de sédio a pH 9,0 para se obter solugdo a 10% (p/V). Manter a 37 °C por
aproximadamente 16 horas e centrifugar. Utilizar o liquido sobrenadante para identificar cada um dos componentes,
diftérico ou tetanico. Ressuspender o precipitado para identificar o componente pertussis. Outros métodos adequados
podem ser utilizados para separagéo do adjuvante.

Componente diftérico. Proceder conforme descrito em Identificagdo na monografia de Vacina antidiftérica e
antitetanica uso infantil adsorvida.

Componente tetanico. Proceder conforme descrito em Identificagéo na monografia de Toxoide tetanico adsorvido.

Componente pertussis

A.Transferir 50 pl da amostra em lamina de vidro e adicionar 0 mesmo volume do antisoro polivalente de B.
pertussis. Homogeneizar a mistura com movimentos circulares, por um minuto, e manter o material em repouso por trés
minutos. Observar a aglutinagdo da amostra, no méximo por cinco minutos.

B. A Determinagéo da atividade imunogénica pode ser utilizada.
CARACTERISTICAS

pH (V.2.19). 6,0 a 7,0.

Determinagéo de volume (V.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS FIsico-QuiMICOS

Aluminio. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No méaximo 1,25 mg/dose
individual humana.

E facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto antes do envase.

Formaldeido residual. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 200
ppm. E facultado ao produtor a utilizagéo do resultado obtido no produto antes do envase.

Timerosal. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No méximo 200 ppm. E
facultado ao produtor a utilizagao do resultado obtido no produto antes do envase.

TESTES DE SEGURANGCA BIOLOGICA
Esterilidade. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano.
Toxicidade inespecifica (V.5.1.3). Pesar os animais individualmente.

O peso de cada animal tem que ser superior ao peso inicial, nenhum animal pode morrer ou apresentar qualquer
alteragdo no estado de salde durante o periodo de observagdo. Se o produto ndo cumprir os requisitos, realizar um

reteste, utilizando o mesmo procedimento e critérios do teste inicial.
_—

DETERMINAGAO DA ATIVIDADE IMUNOGENICA

A atividade imunogénica da vacina é determinada para cada um dos componentes. Ndo existem padrdes
internacionais de referéncia para as vacinas combinadas e a atividade de cada componente se expressa em unidades
internacionais, mediante a comparagao com padrdes de referéncia aferidos por padrdes de referéncia dos componentes.

Componente diftérico. Proceder & determinagéo de atividade imunogénica, utilizando um dos métodos descritos
na monografia de Vacina antidiftérica e antitetanica adsorvida uso infantil. No minimo 2 Ul/ml (método A). No minimo 30
Ul/dose individual humana (método B). E facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto antes do
envase.

Componente tetanico. Proceder as determinagdes de atividade imunogénica, utilizando um dos métodos descritos
na monografia
de Toxdide tetanico adsorvido. No minimo 2 Ul/ml (método A). No minimo 60 Ul/dose individual humana (método B). No
minimo 40 Ul/dose individual humana (método C). E facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto
antes do envase.

Componente pertussis. A atividade imunogénica é determinada pela avaliagdo comparativa frente a vacina de
referéncia padronizada contra o padréo internacional para a vacina antipertussis.

Utilizar camundongos albinos suigos suscetiveis de 12 a 16 g, procedentes de grupo homogéneo de linhagem
padronizada. Os animais devem ser preferencialmente do mesmo sexo. Quando de sexos diferentes, deverao ser
distribuidos equitativamente. Para cada diluigdo da amostra e da vacina de referéncia utilizar, no minimo, 20 animais.

Para controle da dose desafio, separar grupos de pelo menos 10 camundongos.

Imunizagdo dos animais: efetuar trés diluigbes seriadas da amostra e da vacina pertussis de referéncia em
solugéo fisiolégica tamponada, com fator de diluigdo 5, de modo que as diluigdes assegurem, respectivamente, protegcéo
de 70% a 80%, 40% a 50% 10%
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a 20%. Inocular, por via intraperitoneal, 0,5 ml das diluicdes em cada um dos camundongos de cada grup@rggesson ,Qiix‘aﬁ—
imunizagdo. Manter os animais dos grupos controle sem inocular. O intervalo entre a imunizagéo e o desafio € de gﬁan.

17 dias. .
Visto____< -~

Desafio: reconstituir uma ou mais ampolas de um lote de B.pertussis com solugéo aquosa contendo peptona de
caseina 1% (p/V) e NaCl 0,6% (p/V), pH7,0a 7,2,

Semear em tubos de ensaio e placas contendo meio apropriado.

Incubar a 35 °C por até 48 horas. Fazer um repique do cultivo em placas e tubos com agar Bordet-Gengou ou
outro apropriado e incubar a 35 °C por 24 horas. Fazer um 20 repique nas mesmas condigbes descritas e incubar por 18
horas. Os cultivos obtidos nas placas séo utilizados para observar as coldnias e identifica-las por soroaglutinagéo contra
antissoro especifico para a cepa. Alternativamente, aliquotas da suspens&o para o desafio podem ser congeladas e
mantidas em nitrogénio liquido e, apés o descongelamento e diluigéo, podem ser utilizadas diretamente como cultivo de
desafio.

Preparar suspenséo, utilizando diluente adequado em que os microrganismos se mantenham vidveis, de modo a
conter 10 UOp/ml, por comparagdo com o 50 padréo internacional de opacidade. A suspensdo é entdo ajustada de
maneira que cada dose desafio contenha 100 a 1 000 DL50 (dose letal média) em 30 ul. Inocular a dose desafio em
cada camundongo imunizado, por via intracerebral. Para se obter estimativa da DL50, inocular diluigdes seriadas da
dose desafio, por via intracerebral, em cada um dos grupos controle. Cultivar diluigao da dose desafio em meio Bordet-
Gengou para determinar o nimero de unidades formadoras de colonia (UFC) contidas na mesma. O valor da dose
efetiva média (DE50) da amostra em teste é determinado mediante método de andlise estatistica comprovado, que
compreenda a transformagéo dos dados obtidos em regresséo linear (probitos, logitos ou transformagdes angulares). O
teste & valido se a DE50 da vacina esta compreendida entre a maior e a menor dose imunizante, o desvio padrao da
DES50 esta entre 65% e 156%, a diluigdo de menor concentragéo do controle da suspensdo de desafio contém entre 10e
50 UFC/30 pl, a dose de desafio esta entre 100 e 1 000 DL50, a DL50 contém no maximo 300 unidades formadoras de

}\olénias e as curvas de resposta as doses do produto e da vacina pertussis de referéncia ndo diferem significativamente
:anto ao paralelismo e linearidade (ps,05). A atividade imunogénica é calculada pela equagdo:

Al=A/B x C

em que

Al= atividade imunogénica em Ul/dose individual humana;
A = DE50 da vacina pertussis de referéncia;

B = DE50 da amostra;

C = Ul/dose individual humana da vacina de referéncia.

No minimo 4 Ul/dose individual humana e no maximo 18 Ul/dose individual humana. Se a atividade imunogénica
determinadaé n&o cumprir os requisitos, o teste pode ser repetido. O produto cumpre os requisitos se a media
geométrica dos resultados de dois, trés ou quatro ensaios validos & no minimo 4 Ul/dose individual humana. E facultado
ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto antes do envase.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

118

VACINA CONTRA HEPATITE B ADN RECOMBINANTE

Vaccinum hepatitidis B ADN recombinatum

A vacina contra hepatite B recombinante é suspenséo de antigeno (HBsAg) purificado da superficie do virus da
hepatite B, adsorvido pelo hidréxido de aluminio ou fosfato de aluminio, podendo conter conservante. Esta, tambem,

presente o gene S ou combinagéo dos genes S e pré-S2 ou dos genes S, pré-S2 e pré-S1. Tem o aspecto de suspensao
opalescente que nao apresenta grumos ou particulas estranhas.

A vacina é produzida pela expresséo do gene viral codificado para o antigeno de superficie do virus da hepatite B
(HBsAg) em cepa recombinante de leveduras ou em cultura de células suscetiveis.

O antigeno produzido cumpre os testes de esterilidade, retencé@o de plasmidio e consisténcia antigénica. No caso
de utilizagdo de cultura de células de mamiferos, o antigeno produzido tem que demonstrar auséncia de micoplasmas e
virus. Além disso, as células (célula hospedeira em combinagdo com o vetor de expressdo do antigeno) utilizadas na
procII.Lét;é’cl’o sdo necessariamente procedentes de banco de células aprovado pela autoridade nacional de controle da
qualidade.

O'antigeno de superficie recombinante (HBsAg) € purificado por varios métodos fisico-quimicos e formulado em
gel de .hldrémdo de aluminio ou fosfato de aluminio. Os controles citados a seguir sdo pré-requisitos para a formulagao
a vacina.
ADN residual. No minimo 100 pg/dose individual humana.

Proteinas. Determinadas por método apropriado.
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Concentragao antigénica. Avaliada por método imunoguimico validado. R‘(W”

" B o'
Identificagdo. Avaliada por método imunoquimico validado. Flﬂ'—"n =

e 2
Pureza. Determinada por comparagdo com vacina de referéncia utilizando método adequado como .cromat\ébﬁ@ﬁa'—”—""‘"”’-
liquida ou SDS-PAGE. Apresenta no minimo, 95% de proteinas do antigeno de superficie do virus da hepatite B.

jons inorganicos. Os residuos de fons inorgénicos, provenientes de sais utilizados no processo de produgéo, séo
determinados por métodos adequados.

Esterilidade. Cumpre o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.

Soro animal. Se & utilizado soro de origem animal nos processos de produgéo, o residuo de soro n&o é superior a
1 pl/l de vacina.

Outros componentes. Proteinas, lipideos, acido nucléico e carboidratos, também sdo determinados.
Antes do envase o produto & submetido a controles de adjuvante, conservante e esterilidade.
Avacina é envasada em recipientes adequados, rotulada e submetida aos controles requeridos.

Outras informacdes relativas a produgdo e seus controles, estdo indicadas na monografia de Vacinas para uso
humano.

IDENTIFICAGAO

A Determinagdo da poténcia pode ser utilizada.
CARACTERISTICAS

pH (V.2.19). 55 a 7,4.

Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
ENSAIOS FISICO-QUIMICOS

Aluminio. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No méaximo 1,25 mg/dose
individual humana.
E facultado ao produtor a utilizagao do resultado obtido no produto antes do envase.

Timerosal. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 200 ppm. E
facultado ao produtor a utilizagéo do resultado obtido no produto antes do envase.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste.Um ensaio validado para Endotoxina bacteriana (V.5.1.9) poderé ser utilizado
em substituigdo ao ensaio de Pirogénios. No maximo 10 UE/ml.

DETERMINAGAQ DA POTENCIA

Preparar, no minimo, trés diluigdes da vacina e de uma vacina de referéncia em solugéo isoténica de cloreto de
~s6dio, contendo o adjuvante de aluminio utilizado na vacina. Cada diluigdo é inoculada por via intraperitoneal, em pelo
.enos, 10 camundongos BALB/c de haplotipo H-2q ou H-2d. Um grupo de animais é inoculado somente com o diluente.
Os animais utilizados devem ter o mesmo sexo. Apds quatro a seis semanas da inoculagéo, anestesiar e sangrar todos
os animais. Separar individualmente os soros e determinar a presenca de anticorpos para o virus da hepatite B por
método imunoenzimético. Registrar o nimero de animais que demonstram soroconversdo em cada dilui¢do e calcular a
DE50 (dose efetiva 50%), assim como a poténcia relativa por um método estatistico adequado. O ensaio é considerado
vélido se (a) a DE50 encontrada estiver entre a menor e a maior concentragdo de vacina inoculada nos camundongos;
(b) a andlise estatistica ndo demonstrar desvio de linearidade e paralelismo; (c) o limite de confianga da poténcia relativa
estiver entre 30% e 300%.

O limite de confianga superior da poténcia relativa é, no minimo, 1.

Métodos in vitro validados, tais como ensaio imunoenzimatico e radio-imunoensaio, utilizando anticorpos
monoclonais especificos para antigeno HBsAg, também podem ser utilizados.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

119

VACINA CONTRA RAIVA USO HUMANO (CCL) FUENZALIDA—PALACIOS MODIFICADA

Vaccinum rabiei ad usum humanum
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A vacina contra a raiva uso humano (CCL) Fuenzalida-Palacios modificada & apresentada spb. a form . ,\ 9 g
suspenséo opalescente, que contém 2% de tecido nervoso de camundongos lactentes inoculados, por via intracerelri, n
com cepa de virus rabico fixo. Visto ¢/

A produgéo da vacina é baseada no sistema de lote semente de virus que deve estar devidamente caracterizado.
O lote de virus semente ndo pode ter mais de cinco passagens realizadas a partir do lote semente original. Os lotes de
virus sdo submetidos aos controles de identificagao viral, esterilidade e poténcia infectiva. Além disso, & necessario que
a cepa viral demonstre imunogenicidade adequada para o ser humano. A replicagéo do virus é realizada em cérebros de
camundongos lactentes, isentos de agentes patogénicos e inoculados, no maximo, com 24 horas de vida, cujas maes
tenham sido previamente mantidas em observagéo antes da parturigéo. A coleta dos cérebros é realizada até 96 rlore?s
apds a inoculagéo e o concentrado viral da polpa cerebral & submetido aos controles para identificagdo viral, poténcia

infectiva e esterilidade.

No processo de produgdo, é preparada suspensdo intermediaria de polpa cerebral de concentragdo conhecida e
submetida & centrifugagdo minima de 17 000 *g por 10 minutos. O sobrenadante obtido é testado quanto a identificagdo
viral e poténcia infectiva. A inativag&o viral é realizada por método validado. Geralmente, emprega-se beta-propiolactona
a 1:4 000 ou irradiagdo por ultravioleta e, apds a inativagdo, a concentrag&o final do produto & ajustada para 2% de
tecido nervoso, podendo ser adicionados agentes conservantes.

Antes do envase, o produto é submetido aos controles de esterilidade, verificagéo da inativagao viral e pH.
O produto é envasado em recipientes adequados, rotulado & submetido aos controles requeridos.
IDENTIFICAGAO

A Determinagéo da atividade imunogénica pode ser utilizada.

CARACTERISTICAS

pH (V.2.19). 6,8 a 7 4.

Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS FISICO-QUIMICOS

Fenol. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No méaximo 0,15% (1 500 ppm). E
facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto antes do envase.

Nitrogénio protéico (V.3.4.2). Cumpre o ensaio. A concentragao de nitrogénio ndo pode ser superior & do padréo
de proteinas.

Timerosal. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 0,015% (150
ppm). E facultado ao produtor a utilizagao do resultado obtido no produto antes do envase.

Umidade residual. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 3%.
Ensaio aplicado quando o produto é apresentado liofilizado.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano.

Verificagdo da inativagéo viral. Inocular, por via intracerebral, 10 pl da amostra em, no minimo, 20 camundongos
‘@ctentes (5 a 10 dias) e 30 pl em, no minimo, 20 camundongos albinos suigos de 10 g a 15 g. Observar os animais
oculados por 21 dias. Durante o perfodo de observagdo, os animais ndo podem apresentar sintomas neurologicos ou
inorte. Se algum animal morrer ou apresentar sintomas neuroldgicos, proceder o teste de imunofluorescéncia. Caso este
teste seja positivo, realizar os ensaios bioldgico e de identificagéo viral.

Imunofluorescéncia direta: cortar o cérebro do camundongo sob suspeita de raiva, de maneira que as secgdes
centrais se voltem
para cima. Preparar impressbes pareadas em l|a@mina de vidro para microscopia devidamente identificada.
Paralelamente, preparar em laminas devidamente identificadas, impressdes para controle utilizando camundongos
sabidamente negativo e positivo para raiva, que, respectivamente, servirdo de controles negativo e positivo. Deixar secar
as laminas por 30 minutos & temperatura de 20 °C a 25 °C e fixar as impressdes em acetona previamente resfriada a -20
°C, mantendo-as incubadas por duas a quatro horas a -20 °C. Deixar secar as laminasa temperatura de 20 °C a 25 °C,
Proceder a coloragéo, circundando as impressdes com substancia que sirva para reter o conjugado durante o periodo de
incubagdo. Pode ser empregado esmalte. Descongelar, no momento do uso, duas aliquotas de diluigdo de trabalho de
conjugado para identificagéo do virus rébico (anticorpos contra o virus réabico marcados geralmente com isotiocianato de
fluorescelna) e diluir uma das aliquotas para 1/5 com suspensdo a 20% de cérebro de camundongos nao infectados
(SCN). Diluir a outra aliquota da mesma forma, mas em suspenséo a 20% de cérebro de camundongos infectados com
virus rabico (SCl) e homogeneizar. Posicionar a lamina de forma que sua identificagdo fique voltada para o lado
esquerdo do operador e depositar as misturas sobre as impressdes, utilizando pipetas Pasteur distintas. Cobrir a
impressao da esquerda com a mistura"conjugado + SCN" e a da direita com a mistura "conjugado + SCI" e incubar em
camara-imida por 30 minutos a 37 °C. Apds incubagéo, lavar com salina tamponada fosfatada (PBS) pH 7,6 a 8,0 e
deixar por 10 minutos em imersdo no mesmo diluente. Escorrer o diluente e lavar com agua destilada para evitar
formacéo de cristais. Deixar secar e montar com glicerina tamponada pH 8,5 a 9,0 para aumentar a intensidade das
fluorescéncias, colocando laminula. Examinar em microscépio de fluorescéncia, em aumento de 100 vezes. Examinar
primeiro a impressao controle negativo tratada com a mistura "conjugado + SCN". A SCN & isenta de virus rabico, logo o
conjugado permanece livre para reagir com o antigeno presente na impressdo, havendo assim a emissdo de
fluorescéncia. Dessa forma, o antigeno sera evidenciado como inclusdes ou poeira fina de coloragéo verde.

Em seguida, observar a impressdo controle positivo tratada com a mistura "conjugado + SCI". O conjugado é
adsorvido pelo antigeno presente na SCI, nédo restando, portanto, conjugado disponivel para reagir com o antigeno
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rabico presente na impressdo, ndo havendo a emissdo de fluorescéncia. O antigeno néo sera evidenciado nesta

impressdo. Observar as impressdes da l&mina controle negativo nessa mesma ordem. NZo deve ser observada )
fluorescéncia; apos a verificagdo de que os controles estéo satisfatérios, observar as impressdes do material EW
presenca do virus rabico no material analisado, ou seja a positividade é constatada quando se observa, na laming teste, [ '
fluorescéncia somente na impressdo que recebeu a mistura"conjugado + SCN", o que ndo é verificado na im s83 -

onde foi depositada a mistura "conjugado + SCI"; a auséncia do virus rébico no material examinado, ou\fssja _g’,_&.f————
negatividade, & constatada quando ndo é observada fluorescéncia.

Ensaio biolégico: triturar o cérebro coletado e preparar suspensdo a 10% (p/V) em 4gua destilada estéril contendo
soro normal de origem animal a 2% (V/V). Centrifugar a mistura & temperatura de 2 oC a 5 °C por 10 minutos a 1 000xg.
Coletar o sobrenadante e inocular em 20 camundongos de 5 a 10 dias e em 20 camundongos albinos suigos de 10 g a
15 g, por via intracerebral, em volumes de 10yl e 30 pl, respectivamente. Observar os animais por 21 dias e caso algum
animal morra ou apresente sintomas neurolégicos, coletar o cérebro e realizar os testes de imunofluorescéncia direta e,
posteriormente, identidade para virus rabico. O teste cumpre os reguisitos
se nenhum dos animais inoculados apresentar sintomas cléssicos de raiva. Caso seja verificada evolugéo de sintomas
neuroldgicos ou
morte dos animais inoculados, a caracterizagdo da infegdo rabica dependerd da positividade detectada no ensaio de
imunofluorescéncia direta e, posteriormente, no ensaio de identidade para virus réabico.

DETERMINAGAO DA ATIVIDADE IMUNOGENICA

Método de desafio em camundongos: preparar no minimo trés diluicdes da amostra e da vacina de referéncia em
salina tamponada fosfatada pH 7,6 e inocular, por via intraperitoneal, 0,5 ml de cada diluigdo em, no minimo, 18
camundongos albinos suigos de 10 g a 15 g. Reservar 30 animais n&o inoculados para o controle de titulo do virus
desafio. Fazer imunizagéo de reforgo inoculando as mesmas diluigdes em cada grupo de camundongos, sete dias apés
a primeira imunizagdo. Sete dias ap6s a segunda imunizagdo, executar o desafio, inoculando em cada camundongo
volume de 30 pl que contenha de 5 a 50 DL50 de virus rabico fixo da cepa CVS (challenge virus standard), por via
intracerebral, de cada camundongo. Preparar duas diluigies decimais a partir da diluigdo de desafio e inocular 30 pl
“™astas diluiges e da diluigdo de desafio, por via intracerebral, nos trés grupos de 10 camundongos dos animais néo
..nunizados. Observar os animais por 14 dias, registrando o nimero de vivos em cada mistura.

Os animais mortos antes do quinto dia apds a inoculagéo néo devem ser considerados para o célculo da atividade
imunogénica. Calcular as doses efetivas 50% (DE50) da amostra e da vacina de referéncia, assim como a DL50 do virus
desafio, por método estatisticamente comprovado. A faixa de resposta produzida (porcentagem de sobrevivéncia) deve
estar compreendida entre 10% e 90%, formando a curva de regressado, que deve apresentar relagéo linear. A atividade
imunogénica é determinada pela equacgéo:

em que
Al = atividade imunogénica

Quando se refere ao valor da atividade imunogénica (Ul/ml), deve ser citado o nimero de DL50 real obtida na
titulagéo do virus desafio, que é igual ao antilogaritmo da diferenga entre a DL50 calculada e a diluigdo da dose desafio
utilizada. No maximo 1 Ul/dose individual humana.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

120

VACINA CONTRA RAIVA USO HUMANO

Vaccinum rabiei ad usum humanum

A vacina contra a raiva uso humano é suspensdao inativada preparada a partir de virus rabico replicado em cultura
de células e pode ser apresentada sob as formas liofilizada ou em suspenséo. A vacina liofilizada, ap6s reconstituigdo
com diluente apropriado, tem
aspecto de suspensdo homogénea transparente, podendo apresentar coloragéo devido & presenga de indicador de pH.

A produgdo da vacina é baseada no sistema de lote semente de virus que deve estar devidamente caracterizado.
Os lotes sdo submetidos aos controles de identificagao viral, esterilidade e poténcia infectiva. Além disso, é necessario
que a cepa viral demonstre imunogenicidade adequada para o ser humano. A replicagéo do virus é realizada em cultura
de célula suscetivel e controlada quanto a esterilidade, identificagéo viral e poténcia infectiva. No processo de produgao,
é preparada suspensdo viral intermediaria de concentragdo conhecida e submetida & centrifugagéo, purificagédo e
inativagé@o viral por método validado em que, usualmente, se emprega beta-propiolactona a 1:4 000 ou irradiagéo por
ultravioleta. Apds a inativagdo, o produto é concentrado e sdo realizados testes de esterilidade, inativagéo viral e
atividade imunogénica. A preparagéo final deve ser isotonizada, podendo conter conservantes e indicador de pH. Antes
do envase, o produto é submetido aos controles de esterilidade, atividade imunogénica e conservantes.

A vacina é envasada em recipientes adequados, podendo ser liofilizada, rotulada e submetida aos controles
adequados.
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5 Prucesson ©210)
IDENTIFICAGAO 2025
Fls | Toyn

A Determinagéo da atividade imunogénica pode ser utilizada. Visto - riy

ENSAIOS FisiCO-QuUIMICOS
Fenol. Ensaio aplicado quando o conservante estiver preserite.

Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 0,15% (1 500 ppm). E
facultada ao produtor a utilizagéo do resultado obtido no produto antes do envase.

Timerosal. Ensaio aplicado quando o conservante estiver presente.

Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No méximo 0,015% (150 ppm). E
facultado ao produtor a utilizagéo do resultado obtido no produto antes do envase.

Umidade residual. Ensaio aplicado ao produto liofilizado.

Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano.

No maximo 3%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar em cada coelho uma dose humana da vacina diluida 10 vézes o seu
volume em solugdo salina estéril e apirogénica.

— Verificagdo da inativagéo viral. Inocular, por via intracerebral, 10 pl da amostra em, no minimo, 20 camundongos
tentes (5 a 10 dias) e 30 pl em, no minimo, 20 camundongos albinos suigos de 10 g a 15 g. Observar os animais
inoculados por 21 dias. Durante o perfodo de observagdo os animais ndo podem apresentar sintomas neurolégicos ou
morte. Se algum animal morrer ou apresentar sintomas neuroldgicos, proceder o teste de imunofluorescéncia. Caso esse
teste seja positivo, realizar os ensaios bioldgico e de identificagéo viral.

Imunofluorescéncia direta: cortar o cérebro do camundongo sob suspeita de raiva, de maneira que as secgdes
centrais se voltem
para cima. Preparar impressdes pareadas em l|amina de vidro para microscopia devidamente identificada.
Paralelamente, preparar em laminas devidamente identificadas, impressdes para controle utilizando camundongos
sabidamente negativo e positivo para raiva, que, respectivamente, servirdo de controles negativo e positivo. Deixar secar
as laminas por 30 minutos & temperatura de 20 oC a 25 °C e fixar as impressdes em acetona previamente resfriada a
-20 °C, mantendo-as incubadas por duas a quatro horas a -20 °C. Deixar secar as |aminasa temperatura de 20 oC a 25
°C. Proceder a coloragdo, circundando as impressdes com substancia que sirva para reter o conjugado durante o
periodo de incubagdo. Pode ser empregado esmalte. Descongelar, no momento do uso, duas aliquotas de diluigdo de
trabalho de conjugado para identificagdo do virus rdbico (anticorpos contra o virus rabico marcados geralmente com
isotiocianato de fluoresceina) e diluir uma das aliquotas, na proporgdo de 1:5, com suspens&o a 20% de cérebro de
camundongos nao infectado (SCN). Diluir a outra allquota da mesma forma, mas em suspenséo a 20% de cérebro de
camundongos infectado com virus rabico (SCI) e homogeneizar. Posicionar a lamina de forma que sua identificagao
fique voltada para o lado esquerdo do operador e depositar as misturas sobre as impressées, utilizando pipetas Pasteur
distintas. Cobrir a impressdo da esquerda com a mistura"conjugado + SCN" e a da direita com a mistura "conjugado +
SCI" e incubar em camara-Umida por 30 minutos a 37 °C. Apds incubagéo, lavar com salina tamponada fosfatada (PBS)
pH 7,6 a 8,0 e deixar por 10 minutos em imerséo no mesmo diluente. Escorrer o diluente e lavar com agua destilada
-Rara evitar formagdo de cristais. Deixar secar e montar com glicerina tamponada pH 8,5 a 9,0 para aumentar a
.ensidade das fluorescéncias, colocando laminula. Examinar em microscépio de fluorescéncia, em aumento de 100
vezes. Examinar primeiro a impressdo controle negativo tratada com a mistura "conjugado + SCN". A SCN é isenta de
virus rabico, logo o conjugado permanece livre para reagir com o antigeno presente na impresséo, havendo assim a
emiss&o de fluorescéncia. Dessa forma, o antigeno sera evidenciado como inclusdes ou poeira fina de coloragéo verde.

Em seguida, observar a impressdo controle positivo tratada com a mistura "conjugado + SCI". O conjugado €
adsorvido pelo antigeno presente na SCI, ndo restando portanto conjugado disponivel para reagir com o antigeno rébico
presente na impressdo, ndo havendo a emissdo de fluorescéncia. O antigeno néo sera evidenciado nesta impressao.
Observar as impressdes da lamina controle negativo nesta mesma ordem. N&o deve ser observada fluorescéncia; apds
a verificagdo de que os controles estdo satisfatdrios, observar as impressdes do material em teste; a presencga do virus
rabico no material analisado, ou seja, a positividade é constatada quando observa-se, na lamina teste, fluorescéncia
somente na impressdo que recebeu a mistura“"conjugado + SCN", o que ndo é verificado na impressdo onde foli
depositada a mistura "conjugado + SCI"; a auséncia do virus rabico no material examinado, ou seja, a negatividade &
constatada quando nédo é observada fluorescéncia.

Ensaio bioldgico: triturar o cérebro coletado e preparar suspenséo a 10% (p/V) em agua destilada estéril contendo
soro normal de origem animal a 2% (V/V). Centrifugar a mistura a temperatura de 2 °C a 5 °C por 10 minutos a 1 000 xg.
Coletar o sobrenadante e inocular em 20 camundongos de 5 a 10 dias e em 20 camundongos albinos suigos de 10 g a
15 g, por via intracerebral, em volumes de 10pl e 30 pl, respectivamente. Observar os animais por 21 dias e caso algum
animal morra ou apresente sintomas neurolégicos, coletar o cérebro e realizar os testes de imunofluorescéncia direta e,
posteriormente, identidade para virus rabico. O teste cumpre com os requisitos se nenhum dos animais inoculados
apresentar sintomas cléssicos de raiva. Caso seja verificada evolugdo de sintomas neurolégicos ou morte dos animais
inoculados, a caracterizagdo da infegdo rabica dependerad da positividade detectada no ensaio de imunofluorescéncia
direta e, posteriormente, no ensaio de identificagédo para virus rabico.

DETERMINAGAO DA ATIVIDADE IMUNOGENICA

Método de desafio em camundongos: preparar, no minimo, trés diluicdes da amostra e da vacina de referéncia em
salina tamponada fosfatada pH 7,6 e inocular, por via intraperitoneal, 0,5 ml de cada diluigdo em, no minimo, 18
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camundongos albinos suigos de 10 g a 15 g. Reservar 30 animais ndo inoculados para o controle de titulo Son Ao05
desafio. Realizar imunizagio de reforgo inoculando as mesmas diluigdes em cada grupo de camundongos, sgie dias 4 N4 <
apés a primeira imunizag@o. Sete dias apdés a segunda imunizag@o, executar o desafio, inoculando eh? cEda_ﬁfL‘Z——/
camundongo volume de 30 pl, que contenha de 5 a 50 DL50 de virus rabico fixo da cepa CVS (challenge virus stjhgtyd), -

por via intracerebral, de cada camundongo. Preparar duas diluigbes decimais a partir da diluigdo de desafio e inocular

30pl destas diluigdes e da diluigdo de desafio, por via intracerebral, nos trés grupos de 10 camundongos dos animais nao

imunizados. Observar os animais por 14 dias, registrando o nimero de vivos de cada mistura. Os animais mortos antes

do quinto dia ap6s a inoculagdo ndo devem ser considerados para o célculo da atividade imunogénica.

Calcular as doses efetivas 50% (DE50) da amostra e da vacina de referéncia, assim como a DL50 do virus
desafio, por método estatisticamente comprovado. A faixa de resposta produzida (porcentagem de sobrevivéncia) deve
estar compreendida entre 10% e 90%, formando a curva de regresséo, que deve apresentar relagao linear. A atividade
imunogénica é determinada pela equagéo:

em que
Al= atividade imunogénica

No maximo 2,5 Ul/dose individual humana. Quando se refere o valor da atividade imunogénica (Ul/ml), deve ser
citado o nimero de DL50 real obtida na titulagao do virus desafio, que & igual ao antilogaritmo da diferenga entre a DL50
calculada e a diluigéo da dose desafio utilizada.

TERMOESTABILIDADE

- Incubar a amostra & temperatura de 37 °C por quatro semanas e proceder & Determinagéo da atividade
.iunogénica. No minimo 2,5 Ul/dose individual humana.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre com o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.
ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

126

VACINA DE VIRUS VIVOS CONTRA SARAMPO

Vaccinum morbillorum vivum

A vacina contra o sarampo é constituida de virus vivos atenuados e apresentada sob a forma liofilizada. Apos
reconstituigdo com diluente apropriado, tem aspecto de suspensdo homogénea transparente, podendo demonstrar
coloragao devido a presenga de indicador de pH.

A produgdo da vacina é baseada no sistema de lote-semente e a cepa de virus utilizada, ou cinco lotes
consecutivos da vacina, ndo podem induzir neuropatogenia em macacos suscetiveis ao virus do sarampo. Além disso, a
cepa viral tem que demonstrar imunogenicidade adequada e seguranga para o ser humano. A replicagéo do virus &

~sealizada em cultura de células suscetiveis e a suspensdo de virus é identificada e controlada quanto a esterilidade.
2bs a clarificagdo da suspenséo viral por método adequado para remogao de residuos celulares, algumas substancias
estabilizadoras, que comprovadamente néo alteram a eficacia e seguranga do produto, sdo adicionadas.

Antes do envase e liofilizagdo, o produto é analisado quantoa esterilidade, concentragéo de virus e de proteinas
derivadas do soro animal.

O produto é envasado em recipientes adequados, liofilizado, rotulado e submetido acs controles requeridos.

Outras informagdes relativas aos critérios de produgdo e seus controles estdo indicadas na monografia de Vacinas
para uso humano.

IDENTIFICAGAO

Reconstituir a vacina com diluente apropriado e adicionar igual volume de soro contendo anticorpos neutralizantes
para o virus do sarampo. Incubar a 36 °C por uma hora. Apds a incubagéo, inocular a mistura em cultura de células
suscetiveis e manter & temperatura de 36 °C por sete dias. Utilizar como controles uma cultura de células inoculada com
o virus vacinal e outra ndo inoculada que apresentam, ao final do teste, presenga e auséncia de efeito citopatogénico
(ECP), respectivamente. A auséncia de ECP na cultura de células identifica o virus vacinal.

ENSAIOS FisICO-QUIMICOS

Umidade residual. Proceder como descrito na monografia de Vacinas para uso humano.
No méaximo 3%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade. Proceder como descrito na monografia de Vacinas para uso humano.

DETERMINAGAQ DA POTENCIA
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Proceder ao abrigo da luz direta. Diluir duas amostras da vacina a ser analisada e uma amostra da vacina de
referéncia em intervalos de, no maximo, 1 log10 em meio de cultura adequado. Processo f o,

Inocular cada diluigdo em, pelo menos, 10 orificios de microplaca contendo células Vero em suspensésl!nn&bar 'HCS“, )

por sete a nove dias a 36 °C. As culturas de células sdo observadas quanto & presenga ou ausénpia de ECP, e gigwo da e
vacina é calculado segundo o método estimativo de Spearman & Karber. A poténcia da vacina é o valor da
geométrica dos frascos analisados, expressa em CCIDS0 (dose 50% infectante em cultura de célula) por dose.

Para a determinagéo ser considerada vélida, é necessario que (a) ao final do ensaio o controle de cultura de
células apresente monocamada inalterada; (b) a variagéo de poténcia entre as duas amostras da vacina ndo seja maipr
que 0,5 log10 CCID50; (c) a poténcia da vacina de referéncia ndo varie mais que 0,5 log10 CCID50 do seu titulo médio;
(d) o ECP seja decrescente em relago as diluigdes crescentes; (e) as diluigdes utilizadas no ensaio estejam entre 10% e
90% das culturas de células inoculadas.

A poténcia da vacina tem que ser, no minimo, 103,7 CCID50/dose para a cepa Biken Cam 70 e 103,0
CCID50/dose para as demais cepas. Caso ndo cumpra os requisitos, repetir a determinag@o da poténcia e o resultadoé
a média geométrica dos dois ensaios realizados.

O método de unidades formadoras de “plaque” (UFP) pode ser, também, empregado e seu valor de poténcia para
aprovagéo do produto tem que estar correlacionado com o de CCID50.

TERMOESTABILIDADE
O teste é realizado em paralelo & determinag&o da poténcia.

Incubar uma amostra da vacina a 37 °C , por sete dias, e analisar conforme metodologia descrita para a
Determinagdo da poténcia do produto. A vacina ndo pode perder mais que 1 log10 CCID50 em relagédo ao titulo
determinado na amostra conservada em condigoes adequadas de temperatura. Nao pode, também, apresentar titulo

~iaferior ao especificado para a poténcia do produto.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

127

VACINA ORAL CONTRA POLIOMIELITE TIPOS 1,2e 3

Vaccinum poliomyelitidis perorale typus |, 11,111

A vacina oral contra poliomielite consiste de mistura de poliovirus atenuados tipos 1, 2 e 3. E apresentada como
suspens3o aquosa homogénea transparente, podendo demonstrar coloragéo devidoa presenga de indicador de pH.

A producdo da vacina é baseada no sistema de lote semente e a cepa de cada um dos sorotipos de virus nao
pode ter mais de trés subcultivos a partir do lote original, ndo podendo induzir neuropatogenia em macacos suscetiveis
aos trés tipos de poliovirus. A cepa viral tem que demonstrar imunogenicidade adequada e seguranga para o ser
humano.

1 A replicagio de cada um dos trés poliovirus é realizada em cultura de células suscetiveis e a suspenséo viral &

antificada e controlada quanto & esterilidade. Apés clarificagéo da suspensé&o viral por método adequado para remogao

«e residuos celulares, algumas substancias estabilizadoras, que, comprovadamente, ndo alteram a eficacia do produto

sio adicionadas. Antes do envase, cada suspensio viral purificada é avaliada quanto a identificagéo, concentragao viral,
consisténcia da caracteristica viral e neuroviruléncia em macacos suscetiveis.

O produto é envasado em recipientes adequados, rotulado e submetido aos controles requeridos.

Outras informagdes relativas aos critérios de produgéo e controles estéao indicadas na monografia de Vacinas para
uso humano.

IDENTIFICACAQO

Diluir a amostra, adicionar igual volume de mistura de soros antipoliovirus 1, 2, 3 e incubar a 35 °C durante 1 a 3
horas. Apds a incubagdo, inocular a mistura em células suscetiveis e incubar & temperatura de 35 °C por 7 dias. Como
controle, utilizar cultura de células inoculada com a diluigdo da vacina e outra ndo inoculada que apresentam,
respectivamente, presenga e auséncia de efeito citopatogénico (ECP). A auséncia de ECP na cultura de células
inoculada com a mistura de vacina e soros antipoliovirus identifica os virus vacinais.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano.
DETERMINAGAO DA POTENCIA

Diluir em meio de cultura adequado duas amostras da vacina a ser analisada e uma amostra da vacina de
referéncia. O intervalo entre as diluigbes é de, no minimo, 0,5 log10, e as amostras séo diluidas separadamente. Para a
determinag@o de cada tipo de poliovirus, adicionar volumes iguais de cada diluigdo da vacina a mistura apropriada de
soro antipoliovirus. Assim, para a determinagéo do poliovirus tipo 1, adicionar as diluigdes da amostra a mistura de soros
antipdlio tipos 2 e 3; para o poliovirus tipo 2, adicionar as diluigbesa mistura de soros antipdlio tipos 1 e 3 e para o
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poliovirus 3, adicionar as diluigdes da vacina & mistura de soros antipélio tipos 1 e 2. Para a determinagéo do virus total,

adicionar volumes iguais de cada diluigio da vacina ao meio de cultura utilizado na diluigdo. 6 y
Processon
Incubar por 1 a 3 horas a temperatura de 35 °C a 36 °C. Ap6s a incubag&o, inocular cada diluigdo da vacina e ',L F ’ M 5\6
no minimo, oito orificios de microplaca contendo a suspensao de células Hep2C. Incubar as microplacas a 35 °C por!75 fi

dias. Observar a presenga ou auséncia de ECP nas culturas de células. Calcular o titulo de cada sorotipo pelo métodé - IR, SRS

estimativo de Sperman & Karber.

A poténcia da vacina é o valor da média geométrica dos frascos analisados, expressa em CCID50 (dose 50%
infectante em cultura de células) por dose. Para a determinag&o ser considerada vélida é necessario que (a) o controle
de cultura de células apresente monocamada inalterada; (b) a variagdo de poténcia entre as duas amostras da vacina
néo seja maior que 0,5 log10 CCID50 para cada sorotipo; (c) a poténcia da vacina de referéncia ndo varie mais que 0,5
log10 CCID50 do titulo médio de cada sorotipo; (d) o ECP seja decrescente em relagdo as diluigbes crescentes; (e) as
diluigbes utilizadas no ensaio estejam entre 10% e 90% das culturas de células inoculadas.

A poténcia é de, no minimo, 106,0 para o poliovirus tipo 1, 105,0 para o polivirus tipo 2 e 105,7 para o paliovirus
tipo 3. O intervalo de confianga de 95% do ensaio ndo pode diferir de um fator maior do que 100,5 do CCID50 estimado
para cada tipo de virus contido na vacina. Caso a amostra ndo cumpra os requisitos, repetir o teste para o(s) tipo(s) de
virus em que a poténcia estiver abaixo do valor minimo especificado. A poténcia é a média das duas determinagGes
realizadas.

TERMOESTABILIDADE
O teste & realizado em paralelo & Determinagdo da poténcia.

Incubar duas amostras da vacina & temperatura de 37 °C por 48 horas e determinar o conteltdo total de virus (tipo

1 + tipo 2 + tipo 3), utilizando o método descrito em Determinagéo da poténcia. A vacina nao pode perder mais que 0,5

log10 CCID50 em relagdo ao titulo do virus total determinado na amostra conservada em condigbes adequadas de
~™qperatura. Caso ndo cumpra o requisito, repetir o teste.

O titulo final € a média dos dois ensaios realizados.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.
ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

128

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 seguranga 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 fragdes antigénicas. Os métodos empregados para preparagdo de vacinas dependem de cada tipo de
_nroduto e devem obedecer normas de boas préaticas de fabricagéo de produtos farmacéuticos.

Durante os processos de produgdo das vacinas algumas substdncias, como estabilizantes, adjuvantes e
conservantes, podem ser adicionadas. No produto final concentragdes muito baixas de antibidticos s&o permitidas, com
excecdo de estreptomicina e de penicilina e seus derivados. Se soro de origem animal for utilizado no processo de
produgéo, 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 C e HIV 1 e 2.

VACINAS BACTERIANAS

As vacinas bacterianas sio 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 licfilizadas.

Para preparagéo 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, enquanto que vacinas de bactérias vivas
sdo produzidas com cepas atenuadas, capazes de induzir imunidade diante de microrganismo da mesma espécie ou
espécie antigenicamente relacionada.

TOXOIDES BACTERIANOS

Os toxdides bacterianos sdo toxinas destoxificadas por tratamentos fisico-quimicos, que apesar de perderem sua
capacidade téxica, mantém a atividade imunogénica. A produgdo se baseia no sistema de lote semente de cepas de
microrganismos especificos, cultivados em meios de cultura livres de substancias que possam causar efeitos toxicos,
alérgicos e outras reagdes indesejaveis ao ser humano.

Os toxdides podem ser apresentados sob a forma liquida ou liofilizada e, em ambos os casos, podem ser
purificados ou adsorvidos.
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Os adsorvidos se apresentam sob a forma de suspensdo opalescente de coloragdo branca ou ligeiramente
acastanhada e podem formar sedimento no fundo do recipiente de envase. Rroces S0
n

VACINAS VIRAIS Fi nﬁ%

. o . o IS

As vacinas virais consistem em suspenséo de virus atenuados, inativados ou fragdes deles, podendo apgo

se sob a forma liofilizada ou suspens&o. Concentragdes muito baixas de antibidticos podem estar presentes, exceto
estreptomicina, penicilina e seus derivados.

0 prodyto ndo pode 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 produgdo da vacina é baseada no sistema de lote semente e a cepa de virus utilizada deve demonstrar
imunogenicidade adequada, bem como ser segura ao ser humano. A replicagdo da cepa viral vacinal é obtida em
sistema hospedeiro (animais, embrides de aves ou cultura de células) apropriado e as metodologias de produgéo estéo
indicadas nas monografias de cada produto.

No caso de utilizagdo 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 produgdo 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 hemadsorgdo com hemécias de cobaias e inoculag&o em culturas de células,
animais de laboratdrio e ovos embrionados.

Caso a cultura de célula utilizada seja de linhagem primaria de embrido de aves, além dos controles mencionados
no paragrafo anterior, as granjas fornecedoras dos ovos devem demonstrar condigbes adequadas de produgdo em
~™hientes isentos de patégenos especificos. Regularmente, as aves séo monitoradas quanto a infecgbes causadas por
. _.rovirus, 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 priméria de rim de coelho (Oryctolagus cuniculus), além das
controles mencionados no terceiro paragrafo, os coelhos devem ser criados em condigdes adequadas de controle
microbiolégico e monitorados regularmente quanto a infecgdes causadas por fungos, bactérias e virus, como coccidiose,
mixomatose, variola, fioromatose, herpesvirus, tuberculose, Nosema cuniculi, toxoplasmose, dentre outras infecgdes
causadas por microrganismos que ocorrem naturalmente em coelhos.

Enquanto que, para utilizagdo de cultura de células de linhagem primaria de rim de macaco, 0s animais tém que
ser saudavels 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 6 semanas e demonstrar estar livres de anticorpos
para o virus B (herpes virus) e para o virus da imunodeficiéncia. Se s&o utilizadas células dipl6ides 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. Nao podem
ser tumorogénicas e sdo identificadas quanto & espécie de origem. O nimero de passagens das células diploides
humanas n3o pode ultrapassar a dois tergos de seu nimero maximo de passagem e seu cariétipo 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
taminantes (bactérias, fungos, micoplasmas e virus). Além disso, o soro deve ser procedente de rebanhos com
certificados de auséncia de encefalopatia espongiforme bovina.

VACINAS COMBINADAS

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 imunobiolégicos podem possuir em sua formulagéo, microrganismos
atenuados, microrganismos inativados, substancias produzidas por eles e fragdes antigénicas. O processo de produgéo
e controle da qualidade deve obedecer ao mencionado na monografia especifica de cada produto presente nesta vacina.

IDENTIFICAGAQ

Proceder conforme descrito na monografia especifica.
CARACTERISTICAS

Proceder conforme descrito na monografia especifica.
ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS

Aluminio

A. Por Espectrometria de absorgéo no visivel (V.2.14).

Transferir para baldo de Kjeldahl 1 ml da amostra e adicionar 2 mi deécido nitrico. Digerir a mistura até que a
solugéo fique limpida.

Transferir para baldo volumétrico de 25 ml e completar o volume com solugéo tampéo acetato. Transferir 2 ml
desta solugdo para baldo volumétrico de 50 ml e adicionar 2 ml de solug&o recém-preparada dedcido 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)
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por 15 minutos. Resfriar, adicionar 10 ml da solugdo tampao carbonato e completar o volume com agua bidestilada.
Preparar branco contendo 4gua bidestilada no lugar da amostra. As leituras da amostra e dos padrbes s&o realizm@gg 6

: po on
espectrofotémetro no comprimento de onda de 530 nm, utilizando o branco para ajuste do zero. Fls 1@_2@%_%% -

Calcular a concentragdo de aluminio (Ill) na amostra, por interpolagéo grafica ou regressao linear. O rafgligdo S
deve ser expresso em mg de aluminio (l1l) por dose.

B. Por Espectrofotometria de absorgao atdmica (V.2.13).

Transferir para baldo de Kjeldahl 2 ml da amostra e adicionar 4 ml deécido nitrico. Digerir a mistura até que a
solugdo 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 calibragdo de aluminio com as concentragdes de 20,
40, 60 e 80 ppm. Adicionar & amostra,as solugdes padrdo e ao branco, determinada quantidade de supressor de
ionizagdo, de modo a conter no final concentragdo de 2 000 ppm de potéssio. Determinar a concentragéo de aluminio(lll)
da amostra em espectrofotdmetro de absorgdo atémica 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 dxido nitroso/acetileno.

Fenol. Diluir a amostra de modo que a concentragéo de fenol esteja entre 5 e 30 ppm. Adicionar 5 ml de tamp&o
borato pH 9,0, 5
ml da solugio de 4-aminofenazona a 0,1% (p/V) e 5 ml de solugdo aquosa de ferricianeto de potassio a 5% (p/V). Em
paralelo, preparar branco e curva de calibragido 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 apds o término da
reagao, utilizando o branco para zerar o aparelho. Utilizar a leitura dos padrbes para construir a curva de calibragéo.
Determinar a concentragao de fenol na amostra por interpolagio grafica ou regressao linear. E facultada ao produtor a
utilizagdo do resultado obtido no produto antes do envase.

#™.  Formaldeido residual. Adicionar, a 1 ml da amostra, lentamente e com agitagéo, 3 ml de acido tricloroacetico 2,5%
R
\ 1

Deixar em repouso por cinco minutos, centrifugar a 2 000xg por 10 minutos e transferir o sobrenadante para tubo
de ensaio. Em paralelo, preparar curva de calibragdo de formaldeido com as concentragbes de 2,5, 5, 7,5, 10 pl/ml,
sendo o volume de 4 mlitubo. Preparar branco contendo 4gua 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 oC
por cinco minutos e resfriar. Realizar, imediatamente, as leituras de absorvancias da amostra e dos padrdes, no
comprimento de onda de 412 nm, utilizando o branco para zerar o aparelho. As leituras dos padrdes s&o utilizadas para
construgao da curva de calibragdo. A concentragao de formaldeido residual na amostra é determinada por interpolagao
gréafica ou regresséo linear.

Nitrogénio protéico (V.3.4.2). Cumpre o ensaio.
Timerosal
A. Por Espectrofotometria de absorgdo no visivel (V.2.14).

Transferir 0,5 ml da amostra para funil de separagéo, acrescentar 4,5 ml de &gua bidestilada e 5 ml de solugdo de
acido sulfurico 0,5 M.

Adicionar 15 ml de ditizona solugdo diluida e agitar por cinco minutos.

Recolher a parte organica, lava-la com 10 ml de solugao de hidroxido de aménio 0,013 M e, em seguida, com 10
e solugdo de acido acético a 15% (V/V), agitando ao final de cada lavagem.

Filtrar a fase organica através de papel filtro, caso ocorra opalescéncia.

Preparar curva de calibragdo diluindo em 4gua bidestilada solugao padrdo de timerosal, contendo 200 ppm, para
concentragdes de 50, 100 e 150 ppm. Transferir 0,5 ml de cada concentrag&o para trés funis de separagao individuais e
proceder o mesmo tratamento descrito para a amostra. O branco é preparado utilizando 0,5 ml deagua bidestilada no
lugar da amostra. As absorvancias da amostra e
dos padrées sdo lidas no comprimento de onda de 480 nm, utilizando o branco para ajuste do zero. As leituras dos
padrdes sdo utilizadas para construir a curva de calibragéo e a concentragéo de timerosal na amostra é determinada por
interpolagédo grafica ou regressao linear.

B. Por Espectrofotometria de absorgéo atdmica (V.2.13).

Transferir, quantitativamente, 1 ml da amostra para baldo volumétrico de 50 ml, adicionar 0,5 ml de acido nitrico e
completar o volume coméagua bidestilada. Preparar branco com agua bidestilada. A partir de solugéo estoque de 1 000
ppm de Hg, preparar um padrdo intermediario de 1 ppm de Hg e deste retirar aliquotas diferentes, de acordo com o
intervalo de trabalho, transferindo-as para as células de reagdo contendo solugdo de permanganato de potassio.
Determinar a absorvancia a 253,6 nm em espectrofotdmetro de absorg&o atdmica com fonte de energia com lampada (6
mA) de catodo 6co de mercrio, 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 pentéxido de fdsforo anidro, sob pressfo nio superior a 5 mm de mercurio, 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 obtengéo de peso constante. O valor da umidade residual
é a média do percentual de perda de peso de, ndo menos, que trés avaliagies da amostra. O método volumétrico para
determinagéo de agua (V.2.20.1), também, pode ser utilizado.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
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Endotoxinas bacterianas. Proceder conforme descrito na monografia especifica.

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste Progesson &;_;:C__i;——
\oog -
Pirogénios. Proceder conforme descrito na monografia especifica. Fl,g .
Visto. =4

Toxicidade inespecifica. Proceder conforme descrito na monografia especifica.
DETERMINAGAO DA POTENCIA

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 legislagao vigente.

XI1.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
Reagente de aluminon

~™.  Preparacdo - Misturar com agitagéo as solugGes A e B. A mistura deve estar completamente Iimpida quando fria.
. .nazenar em frasco de polietileno, protegida da luz.

Solugdo A: dissolver 250 g de acetato de amdnio em 500 ml de agua bidestilada. Adicionar 40 ml de acido acético
glacial, 0,5 g de aluminon dissolvido em 50 ml de 4gua bidestilada, 1 g de acido benzdico dissolvido em 150 ml de 2-
propanol e 225 ml de 2-propanol.

Completar o volume para 1 000 ml com agua bidestilada.

Solugéo B: dissolver 5 g de gelatina em 125 ml de &gua bidestilada quente e misturar com 250 ml de agua
bidestilada fria.

Filtrar e completar a 500 ml com &gua bidestilada.
Ditizona solugéo concentrada

Preparagéo - Dissolver 0,1 g de ditizona em 150 ml de tetracloreto de carbono, com agitagdo constante, por
periodo de quadro a seis horas, protegendo da luz. Filtrar a solugdo em funil de separagéo e extrair a fase orgénica com
porgbes de 50 ml de solugdo de hidréxido de aménio a 0,075 M. Repetir este procedimento até que a solugdo amoniacal
deixe a fase orgénica com coloragédo amareloalaranjada.

Misturar os extratos aquosos em funil de separago e extrair a fase orgénica com duas porgdes de 2 ml de
tetracloreto de carbono, desprezando-as. Adicionar 200 ml de tetracloreto de carbono fase aquosa e acidificar com 10

ml de &cido sulftrico 0,5 M.
.
Coletar a fase organica e armazenar em frasco ambar, contendo 10 ml de agua desionizada e 1 ml de acido

sulftrico 0,5 M.
Ditizona solugéo diluida
Preparagdo - Diluir a solugdo concentrada de ditizona na proporgéo de 1:50 com tetracloreto de carbono.
Reagente de Hantzach

Preparagéo - Dissolver 150 g de acetato de aménio em 500 ml de 4gua destilada contendo 3 ml de acido acético e
2 ml de acetilacetona. Completar o volume para 1 000 ml e guardar a solugéo em frasco &mbar.

XlL.4. TAMPOES
Tampé&o borato - pH 9,0
Preparacéo - Misturar 1 000 ml da solugéo A com 420 ml da solug&o B.

Solugdo A: dissolver 6,18 g de &cido bérico em solugao de cloreto de potassio 0,1 M SV e completar volume para
1000 ml com
a mesma solugdo.

Solugao B: dissolver 2 g de hidréxido de sédio e completar o volume para 500 ml.
Tampéo acetato

Preparagéo - Dissolver 27,5 g de acetato de aménio em 50 ml de &gua bidestilada e adicionar 0,5 ml de acido
clorfdrico 25% (p/V). Completar o volume para 100 ml com &gua bidestilada.

Tampé&o carbonato
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Preparagéo - Dissolver 20 g de carbonato de amdnio em 20 ml de solugdo dilul[da de amdnia (diluir 17,5 ml de
hidroxido de aménio a 9,5% - 10,5% com 32,5 ml de &gua bidestilada) e completar o volume para 100 ml Cﬁwmuﬂ—%—’
bidestilada

peere_ 1400 — —

& INDICE Visto —___-__u:_______
Absorgéo atdmica, espectrofotometriaV.2.13(1988)
Agao, uso e doses|V(1988)
Acetaldeido a 100%XI11.2(1988)
Acetato, reagbes de identificagdo V.3.1 (1988)
Acetato de aménio XI1.2 (1988)
Acetato de amédnio SR XII.2 (1988)
Acetato de aménio 2 M XI1.2 (1988)
Acetato de celulose XIl.2 (1988)
Acetato de chumbo (Il) triidratado XI1.2 (1988)
Acetato de chumbo, papel XII.2 (1988)
Acetato de chumbo () SR XII.2 (1988)
Acetato de chumbo (I1), solugdo saturada XII.2 (1988)
Acetato de clorexidina XII.2 (1988)
Acetato de clorexidina 0,1% XII.2 (1988)
Acetato de cortisona XII.2 (1988)
Acetato de cortisona injetavel XI1.2 (1988)
Acetato de desoxicortona XI1.2 (1988)
Acetato de etila XII.2 (1988)
Acetato de fenilmercurio XI1.2 (1988)
Acetato de indofenol SR XI1.2 (1988)
Acetato de potéssio XI1.2 (1988)
#matato de prednisolona XII1.2 (1988)

stato de sédio XI1.2 (1988)
Acetato de sédio SR XI1.2 (1988)
Acetato de uranila XI1.2 (1988)
Acetato de uranila e zinco SR XII.2 (1988)
Acetato de zinco XII.2 (1988)
Acetila, determinag&o do indice em gorduras e 6leos. V.3.3.13 (1988)
Acetila, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Acetilacetona XII.2 (1988)
Acetona XII.2 (1988)
Acetona desidratada XII.2 (1988)
Aciclovir... ressees RS aS .. 172 (2002)
Aciclovir, compnmldos 172 1(2002)
Acidez e alcalinidade, ensams rép:dos IV (1 988)
Acidez, determinag&o do indice em gorduras e 6leos V.3.3.7 (1988)
Acido acético diluido XII.2 (1988)
Acido acético glacial XI1.2 (1988)
Acido acético 0,045 M XI1.2 (1988)
Acido acético M XI1.2 (1988)
Acido acético 2 M XI1.2 (1988)
Acido acético 5 M XI1.2 (1988)
Acido acético SR XII.2 (1988)
Acido acetilsalicilico 173 (2002)
Asido acetilsalicilico, comprimidos 173.1 (2002)

Jo ascérbico XI1.2 (1988)
Acido ascdérbico 129 (2001)
Acido ascérbico, comprimidos 129.1 (2002)
Acido ascérbico, solugéo injetavel 129.2 (2002)
Acido benzsico XI1.2 (1988)
Acido bérico XI1.2 (1988)
Acido bérico, solugdo saturada XI1.2 (1988)
Acido bromidrico XI1.2 (1988)
Acido calconcarboxilico XI1.2 (1988)
Acido cloridrico XII.2 (1988)
Acido clorldrico diluido XI.2 (1988)
Acido cloridrico 0,5 M XI1.2 (1988)
Acido cloridrico M XI1.2 (1988)
Acido cloridrico M SV XII.3 (2000)
Acido cloridrico 2 M XI1.2 (1988)
Acido cloridrico SR XII.2 (1988)
Acido crémico XI1.2 (1988)
Acido edético XI1.2 (1988)
Acido esteérico 1 (1996)
Acido fenoldissulfénico SR XII.2 (1988)
Acido férmico XI1.2 (1988)
Acido fosfomolibdico XI1.2 (1988)
Acido fosfomolibdico 3,5% em n-propilico XII.2 (1988)
Acido fosférico XI1.2 (1988)
Acido fosférico 8 M XI1.2 (1988)
Acido fosférico SR XI1.2 (1988)
Acido p-hidroxibenzdico XI1.2 (1988)
Acido iopandico 213 (2003)
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Acido iopandico, comprimidos 213.1 (2003)

Acido latico 214 (2003 -

Acido metafosférico XI)I.Z (1988) Processo N %"
Acido metafosforico-acético SR XI1.2 (1988) ‘ Fls n°

Acido nitrico XI1.2 (1988) Visto =

Acido nitrico fumegante XI1.2 (1988) —_—

Acido nitrico M XI1.2 (1988)

Acido nitrico SR XI1.2 (1988)

Acido oxalico XI1.2 (1988)

Acido oxalico SR XII.2 (1988)

Acido perclérico XI1.2 (1988)

Acido perclérico M XI1.2 (1988)

Acido perclérico 0,1 M SV em &cido acético glacial XI1.3 (2000)
Acido perclérico SR XI1.2 (1988)

Acido perférmico XII.2 (1988)

Acido salicilico XII.2 (1988)

Acido sérbico 2 (1996)

Acido sulfanilico XI1.2 (1988)

Acido sulfanilico SR XI1.2 (1988)

Acido sulfdrico XI.2 (1988)

Acido sulfdrico M X11.2 (1988)

Acido sulfarico M SV XI1.3 (2000)

Acido sulfuroso XII.2 (1988)

Acido tioglicélico XI1.2 (1988)

Acido tricloroacético XI1.2 (1988)

Acido undecil&nico 215 (2003)

Agar XI1.2 (1988)
mar 130 (2001)

_da, determinagao V.2.20 (1988)

Agua e sedimentos, determinagdo em gorduras e 6leos V.3.3.6 (1988)
Agua em drogas vegetais, determinagdo V.4.2.3 (2000)
Agua, generalidades IV (1988)

Agua de bromo SR XII.2 (1988)

Agua isenta de diéxido de carbono XI1.2 (1988)
Aguas aromaticas IV (1988)

Alaranjado de metila | XI1.I (1988)

Alaranjado de xilenol | XI1.I (1988)

Albendazol 131 (2001)

Albendazol, comprimidos 131.1 (2001)
Alcalinidade e acidez, ensaios rapidos |V (1988)
Alcaldide, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Alcaguz 75 (2000)

Alcool, determinagdo V.3.4.8 (1988)

Alcool isopropllico XI1.2 (1988)

Alcool n-propilico XI1.2 (1988)

Algodao hidrofilico 216 (2003)

Alizarina | XI1.1 (1988)

Allura red AC (veja vermelho 40) 73 (1996)
Alopurinol 132 (2001)

Alopurinol, comprimidos 132.1 (2001)
~Aluminio, ensaio-limite V.3.2.10 (2001)

.minio, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Aluminio, titulag&o por complexometria V.3.4.4 (1988)
Amaranto Cl 16.185 XII.2 (1988)

Amaranto 3 (1996)

Amaranto laca de aluminio 4 (1996)

Amarelo alimento 3 (veja amarelo crepusculo) 5 (1996)
Amarelo alimento 4 (veja tartrazina) 70 (1996)
Amarelo crepusculo 5 (1996)

Amarelo crepulsculo laca de aluminio 6 (1996)
Amarelo de alizarina GG | XII.| (1988)

Amarelo de dimetila | XIL.I (1988)

Amarelo de metanila | XII.1 (1988)

Amarelo naftol | XII.I (1988)

Amarelo titan | XII.I (1988)

Ambiente, animais de laboratério XI11.2.2 (1988)
Amido 7 (1996)

Amido | XI1.I (1988)

Amido SR XI1.2 (1988)

Amido iodetado XII.1 (1988)

Amido solavel XII.2 (1988)

Amidos XII.2 (1988)

Amina aroméatica primaria, reagdes de identificagao V.3.1 (1988)
Aminoacidos, andlise V.3.4.9 (1988)

Aminofenazona XI1.2 (1988)

Aminofilina 174 (2002)

Aminofilina, comprimidos 174.1 (2002)

Aménia e amina alifatica volatil, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Ambnia, ensaio-limite V.3.2.6 (1988)
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Aménia 6 M XII.2 (1988)

Aménia, solugdo concentrada XI1.2 (1988)

Aménia SR XII.2 (1988)

Amoénio, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)

Amostragem qualitativa, preparo de material vegetal V.4.1.1 (2000)
Amostragem, métodos de andlise de drogas vegetais V.4.2.1 (2000)
Amoxicilina triidratada 76 (2000)

Amoxicilina triidratada, capsulas 76.1 (2000)

Amoxicilina triidratada, pé para suspenséo oral 76.2 (2000)

Ampicilina 77 (2000)
Ampicilina, capsulas 77.1 (2000)
Ampicilina, comprimidos 77.2 (2000)
Ampicilina, pd para suspenséao oral 77.3 (2000)
Ampicilina sédica 78 (2000)
Ampicilina sédica, pd para solugdo injetavel 78.1 (2000)
Ampicilina triidratada 79 (2000)
Ampicilina triidratada, capsulas 79.1 (2000)
Ampicilina triidratada, comprimidos 79.2 (2000)
Ampicilina triidratada, pd para suspenséo injetavel. 79.3 (2000)
Ampicilina triidratada, pé para suspensao oral 79.4 (2000)
Anélise de aminoéacidos V.3.4.9 (1988)
Anélise de drogas vegetais, métodos V.4.2 (1988)
Anélise de solubilidade por fases V.2.21 (1988)
Andlise de variancia V1.5.2 (1988)
Anélise microscopica, preparagao do material para V.4.1.1 (2000)
Anexos XIII (1988)
_Anidrido acético XI1.2 (1988)
idrido acético-piridina SR XII.2 (1988)
Animais de laboratério XII1.2 (1988)
Anis-doce 80 (2000)
Anisaldeido XII.2 (1988)
Anisaldeido, solugao XI.2 (1988)
Antibacterianos, produgdo de discos e metodologia para teste
de sensibilidade VIII (1988)
Antibiograma, metodologia para o teste de sensibilidade aos
antibacterianos XII1.I (1988)
Antibidticos, ensaio microbiolégico V.5.2.17 (1988)
Antibiéticos, ensaio microbiolégico, analise estatistica V1.10.2 (1988)
Antimoniato de meglumina 175 (2002)
Antimoniato de meglumina, solugéo injetavel 175.1 (2002)
Antiménio(lll), reacdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Ao acaso, tipos de delineamento VI.5.1 (1988)
Aparelhos volumétricos IV (1988)
Arsénio, reagdes de identificagéo V.3.1 (1988)
Arsénio, ensaio-limite V.3.2.5 (1988)
Asparagina XII.2 (1988)
Atividade hemolitica, determinagdo em drogas vegetais V.4.2.13 (2000)
Atropina, sulfato de 170 (2001)
Atropina (sulfato), solug&o injetavel 170.1 (2001)
Avaliagao fisica e quimica, recipientes de vidro 1X.2.] (1988)
iliac&o visual, recipientes de vidro [X.2.1 (1988)
nAzatioprina 217 (2003)
Azatioprina, comprimidos 217.1 (2003)
Azitromicina 218 (2003)
Azitromicina, cépsulas 218.1 (2003)
Azitromicina, suspensao oral 218.2 (2003)
Azul alimento 1 (veja indigotina) 34 (1996)
Azul alimento 2 (veja azul brilhante) 8 (1996)
Azul brilhante 8 (1996)
Azul brilhante laca de aluminio 9 (1996)
Azul de bromofenol | XI1.1 (1988)
Azul de bromotimol | XII.| (1988)
Azul de hidroxinaftol | XII.I (1988)
Azul do nilo A1 XI1.1 (1988)
Azul de oracet Bl XII.I (1988)
Azul de timol I XIL.I (1988)
B
Badiana 81 (2000)
Banho-maria e banho a vapor IV (1988)
Barbatimao 176 (2002)
Barbital X11.2 (1988)
Barbital sodico XI1.2 (1988)
Barbitlrico sem substituinte no nitrogénio, reagdes de identificagao V.3.1 (1988)
Bério, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Bario SRA XII.2 (1988)
Beladona 10 (1996)
Benzeno XI1.2 (1988)
Benzilpenicilina benzatina 82 (2000)
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Benzilpenicilina benzatina, pé para suspenséo injetavel 82.1 (2000)
Benzilpenicilina potassica 83 (2000)

IFEThGl) . o Processon 6 e~
Benzilpenicilina potassica, pé para solugdo injetavel 83.1 (2000) N
Benzilpenicilina procaina 84 (2000) Fls n loi.
Benzilpenicilina procaina, pé para suspensao injetavel 84.1 (2000) Vistor e

Benzilpenicilina sédica 85 (2000)
Benzilpenicilina sédica, p6 para solugéo injetavel 85.1 (2000)
Benznidazol 177 (2002)
Benzoato, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Benzoato de benzila 178 (2002)
Benzoato de benzila, logéo 178.1 (2002)
Benzoilmetronidazol 179 (2002)
Benzoilmetronidazol, suspenséo oral 179.1 (2002)
Bicarbonato, reacgdes de identificagédo V.3.1 (1988)
Bicarbonato de sédio XII.2 (1988)
Bicarbonato de sédio 133 (2001)
Biftalato de potassio XI1.2 (1988)
Biftalato de potassio 0,05 M XI1.2 (1988)
Biologicos, métodos V.5 (1988)
Biperideno, cloridrato de 140 (2001)
Biperideno (cloridrato), comprimidos 140.1 (2001)
Bismuto, reagdes de identificagao V.3.1 (1988)
Bismuto, titulagbes complexométricas V.3.4.4 (1988)
Bissulfato de potassio XI1.2 (1988)
Bissulfito, reagdes de identificagéo V.3.1 (1988)
Bissulfito de sédio XII1.2 (1988)
Blocos ao acaso, tipos de delineamento VI.2.1 (1988)
e EGS (veja azul brilhante) 8 (1996)
«do 11 (1996)
Borato, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Bordeau S (veja amaranto) 3 (1996)
Bromato de potassio 0,1 M SV XI1.3 (2000)
Bromazepam 180 (2002)
Bromazepam, comprimidos 180.1 (2002)
Brometo, reacgdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Brometo de sédio 219 (2003)
Brometo de iodo SR XIl.2 (1988)
Brometo de potéssio XI.2 (1988)
Bromo XII.2 (1988)
Bromo 0,2 M em &cido acético glacial XII.2 (1988)
Butanol-1 XI1.2 (1988)
Bupivacaina, cloridrato de 90 (2000)
Bupivacalina (cloridrato), solugéo injetavel 90.1 (2000)
Bupivacalna (cloridrato) e glicose, solugéo injetavel 90.2 (2000)
Butilbrometo de escopolamina 12 (19986)
Butilbrometo de escopolamina, comprimidos 12.1 (1996)
Butilbrometo de escopolamina, solugdo injetavel 12.2 (19986)
c
Calciferol XI1.2 (1988)
Calcio, ensaio-limite V.3.2.7 (2001)
~=dlcio, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
icio SRA XI1.2 (1988)
Célcio, titulagdes complexométricas V.3.4.4 (1988)
Calcona | XI1.1 (1988)
Caléndula 134 (2001)
Camomila 13 (1996)
Canela-do-ceildo 86 (2000)
Capim-liméo 220 (2003)
Capsulas IV (1988)
Capsulas
Amoxicilina triidratada 76.1 (2000)
Ampicilina 77.1 (2000)
Ampicilina triidratada 78.1 (2000)
Azitromicina 218.1 (2003)
Clofazimina 16.1 (1996)
Cloridrato de tetraciclina 187.1 (2002)
Diazepam 23.1 (1996)
Nifedipino 53.1 (1996)
Nitrofurantoina 241.1 (2003)
Tetraciclina, cloridrato de 187.1 (2002)
Castanha da india 221 (2003)
Captopril 181 (2002)
Captopril, comprimidos 181.1 (2002)
Carbamazepina 87 (2000)
Carbamazepina, comprimidos 87.1 (2000)
Carbonato, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Carbonato de aménio XII.2 (1988)
Carbonato de aménio SR XII.2 (1988)
Carbonato de calcio XII.2 (1988)
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Carbonato de calcio 88 (2000)

Carbonato de célcio, comprimidos 88.1 (2000) Processc 1 620 °
Carbonato de estréncio XI1.2 (1988) Fls. n° i Qé‘_é___
Carbonato de litio XI1.2 (1988) Is. p 20
Carbonato de litio 135 (2001) Visto -

Carbonato de sédio anidro XII.2 (1988)
Carbonato de sédio decaidratado XII1.2 (1988)
Carbonato de sédio monoidratado XI1.2 (1988)
Carboximetilcelulose (veja carmelose) V.2.17.6 (1988)
Carmelose, para cromatografia em coluna V.2.17.6 (1988)
Carmim da cochonilha 14 (1996)
Carmines (veja carmim da cochonilha) 14 (1996)
Carqueja 182 (2002)
Carragenina 183 (2002)
Céascara sagrada 15 (1996)
Castanha-da-india 221 (2003)
Cefazolina sddica 222 (2003)
Cefazolina sédica, pd para solugéo injetavel 222.1 (2003)
Cefalinas XII.2 (1988)
Cefoxitina sédica 223 (2003)
Cefoxitina sddica, pd para solugéo injetavel 223.1 (2003)
Celulose V.2.17.6 (1988)
Celulose F254 V.2.17.6 (1988)
Celulose G V.2.17.6 (1988)
Celulose microcristalina V.2.17.6 (1988)
Centela 89 (2000)
Chumbo,reagdes de identificagao V.3.1 (1988)

Ahumbo SRA XI1.2 (1988)

umbo,titulagées complexométricas V.3.4.4 (1988)

Cl Acid Blue 9 (veja azul brilhante) 8 (1996)
Cl Food Blue 1 (veja indigotina) 34 (1996)
Cl Food Red 14 (veja eritrosina) 24 (1996)
Cl Food Red 17 (veja vermelho 40) 73 (1996)
Cl Natural Green 3 (veja clorofilina cupro-sédica) 17 (1996)
Cl Natural Red 4 (veja carmim da cochonilha) 14 (1996)
Cianeto, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Cianeto de potassio XII.2 (1988)
Cicloexano XII.2 (1988)
Cimetidina 136 (2001)
Cimetidina, comprimidos 136.1 (2001)
Cimetidina, solugéo injetavel 136.2 (2001)
Cineol em drogas vegetais, determinagdo de V.4.2.8 (1988)
Cinzas insoltveis em &cido, determinagdo em drogas vegetais V.4.2.5 (2000)
Cinzas sulfatadas (residuos por incineragdo) determinagéo V.2.10 (1988)
Cinzas totais, determinagdo em drogas vegetais V.4.2.4 (2000)
Ciprofloxacino 137 (2001)
Ciprofloxacino, cloridrato 141 (2001)
Ciprofloxacino, comprimidos 137.1 (2001)
Ciprofloxacino, solugéo injetavel 137.2 (2001)
Ciprofloxacino, solugéo oftalmica 137.3 (2001)

_Citrato, reagdes de identificagéo V.3.1 (1988)

rato de litio 224 (2003)

uitrato de sédio XI1.2 (1988)
Claritromicina 225 (2003)
Claritromicina, comprimidos 225.1 (2003)
Claritromicina, pé para suspensao oral 225.2 (2003)
Clofazimina 16 (1996)
Clofazimina, capsulas 16.1 (1996)
Clorato, reagdes de identificagédo V.3.1 (1988)
Cloreto, reagdes de identificagao V.3.1 (1988)
Cloreto cobaltoso XII2 (1988)
Cloreto cobaltoso SR Xl1.2 (1988)
Cloreto de amdnio XII.2 (1988)
Cloreto de aménio SR XII.2 (1988)
Cloreto de bario XI1.2 (1988)
Cloreto de bario SR XI1.2 (1988)
Cloreto de benzalcdnio XII.2 (1988)
Cloreto de calcio XII.2 (1988)
Cloreto de célcio anidro XI1.2 (1988)
Cloreto de célcio SR XII.2 (1988)
Cloreto de calcio 0,025 M XII.2 (1988)
Cloreto de magnésio XI1.2 (1988)
Cloreto mercurio SR XI1.2 (1988)
Cloreto de mercurio (I1) XII.2 (1988)
Cloreto de mercurio (veja cloreto de mercurio (11)) XI1.2 (1988)
Cloreto de metileno XII.2 (1988)
Cloreto de metilrosanilinio | XII.I (1988)
Cloreto de paladio XI1.2 (1988)
Cloreto de potassio XlI.2 (1988)
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Cloreto de potassio 138 (2001)
Cloreto de potassio, solugéo saturada XII.2 (1988)

Cloreto de sédio XI1.2 (1988) Rracesson 6:21 ) %
Cloreto de sédio 139 (2001) Fls n° ) bl
Cloreto de sédio 0,9% XII1.2 (1988) ) b
Cloreto estanoso XII.2 (1988) \iisto §_

Cloreto estanoso SR XI1.2 (1988)

Cloreto férrico XI1.2 (1988)

Cloreto férrico | XI1.1 (1988)

Cloreto férrico SR XI1.2 (1988)

Cloretos, ensaios-limite V.3.2.1 (1988)

Cloridrato de biperideno........ccocceveeviiiiannns 140 (2001)

Cloridrato de biperideno, comprimidos......140.1 (2001)

Cloridrato de bupivacaina 90 (2000)

Cloridrato de bupivacaina, solugao injetavel 90.1 (2000)

Cloridrato de bupivacaina e glicose, solugdo injetavel 90.2 (2000)

Cloridrato de ciprofloxacino.........cccueu.nee. 141 (2001)

Cloridrato de difenidramina 18 (1996)

Cloridrato de difenidramina, comprimidos 18.1 (1996)

Cloridrato de difenidramina, solugéo oral 18.2 (1996)

Cloridrato de dopamina 226 (2003)

Cloridrato de etambutol 19 (1996)

Cloridrato de flurazepam 184 (2002)

Cloridrato de flurazepam, comprimidos 184.1 (2002)

Cloridrato de hidralazina 185 (2002)

Cloridrato de hidralazina, comprimidos 185.1 (2002)

Cloridrato de hidralazina, solugdo injetavel 185.2 (2002)
#Aoridrato de hidroxilamina XI1.2 (1988)

sridrato de hidroxilamina SR XI1.2 (1988)

Cloridrato de etambutol, comprimidos 19.1 (1996)

Cloridrato de metoclopramida 142 (2003)

Cloridrato de metoclopramida, comprimidos 142.1 (2003)

Cloridrato de metoclopramida, solugéo injetavel 142.2 (2003)

Cloridrato de metoclopramida, solugéo oral 143.3 (2003)

Cloridrato de pilocarpina 20 (1996)

Cloridrato de pilocarpina, solugdo oftalmica 20.1 (2000)

Cloridrato de piridoxina 227 (2003)

Cloridrato de piridoxina, comprimidos 227.1 (2003)

Cloridrato de prometazina 21 (1996)

Cloridrato de prometazina, comprimidos 21.1 (1996)

Cloridrato de prometazina, solugao injetavel 21.2 (1996)
Cloridrato de prometazina, solugédo oral 21.3 (1996)
Cloridrato de propranolol.........c............ 143 (2001)
Cloridrato de propranolol, comprimidos 143.1 (2001)
Cloridrato de ranitidina 186 (2002)

Cloridrato de ranitidina, comprimidos 186.1 (2002)
Cloridrato de sertralina 228 (2003)
Cloridrato de sertralina, comprimidos 228.1 (2003)
Cloridrato de tetraciclina 187 (2002)

_Cloridrato de tetraciclina, capsulas 187.1 (2002)

“ridrato de tiamina 188 (2002)

uloridrato de timina, comprimidos 188.1 (2002)
Cloridrato de verapamil 22 (1996)
Cloridrato de verapamil, comprimidos 22.1 (1996)
Cloridrato de verapamil, solugao injetavel 22.2 (1996)
Clorobenzeno XII.2 (1988)
Clorofilina cuprica (veja clorofilina cupro-sédica). 17 (1996)
Clorofilina cupro-sédica 17 (1996)
Cobaltinitrito de sddio XI1.2 (1988)
Cobre XII.2 (1988)
Cobre SRA XII.2 (1988)
Cobre(ll), reagoes de identificagéo V.3.1 (1988)
Cochineal Red A (veja ponceau 4R) 59 (1996)
Coentro 189 (2002)
Colchicina 190 (2002)
Colchicina comprimidos 190.1 (2002)
Colirios IV. (1988)
Combinagéo de estimativas de poténcia, exemplos VI.10.4 (1988)
Combinagdo de estimativas de poténcia VI.8 (1988)
Combustéo em frasco de oxigénio, método V.3.4.3 (1988)
Comissao permanente de revisdo da farmacopéica brasileira e colaboradores I1I (2001)
Complexométricas, titulagdes V.3.4.4 (1988)
Compressa de gase 229 (2003)
ComprimIdos: s sumnnnmns IV (1988)
Comprimidos
Aciclovir 172.1 (2002)
Acido acetilsalicilico 173.1 (2002)
Acido ascérbico 129.1 (2002)
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Acido iopanéico 213.1 {2003) Albendazol........ 131.1 (2001)

Alopurinal.... sy 113200 (2001)

Aminofilina 174.1 (2002) Processon H 2G2S
Ampicilina 77.2 (2000) FiEn® cb
Ampicilina triidratada 79.2 (2000) Vislo e

Azatioprina 217.1 (2003) Biperideno, cloridrato de 140.1 (2001) ———
Butilbrometo de escopolamina 12.1 (1996)

Bromazepam 180.1 (2002)

Carbamazepina 87.1 (2000)

Carbonato de célcio 88.1 (2000)

Captopril 181.1 (2002)

Clmetiding.. s 136.2 (2001)

Ciprofloxacino.... .137.1 (2001)

Claritromicina 225 1 (2003) Clorldrato de biperideno.....140.1 (2001)

Cloridrato de difenidramina 18.1 (1996)
Cloridrato de etambutol 19.1 (1996)
Cloridrato de flurazepam 184.1 (2002)
Cloridrato de hidralazina 185.1 (2002)
Cloridrato de metoclopramida 142.1 (2003)
Cloridrato de piridoxina 227.1 (2003) Cloridrato de prometazina 21.1 (1996)

Cloridrato de propranolol......... .143.1 (2001)
Cloridrato de ranitidina 186.1 (2002)
Cloridrato de sertralina 228.1 (2003) Cloridrato de tiamina 188.1 (2002)
Cloridrato de verapamil 22.1 (1996)
Colchicina 190.1 (2002)
fBapsona 91.1 (2000)

<clorfeniramina, maleato de ........ 45.1 (2000)
Diazepam 32.2 (1996)
Diclofenaco de sédio......c..cenuunee. 144.1 (2001)

Didanosina 218.1 (2003) Difenidramina, cloridrato de..18.1 (1996)
Difosfato de primaquina 92.1 (2000)

Digoxina 192.1 (2002)

Dipirona.... v 145.1 (2001)
Erltromlcma (estolato) 195 1 (2002)

Estolato de eritromicina 195.1 (2002)

Etambutol, cloridrato de .........occeceecevennen. 15,1 (1996)
Efonamida ..o 146:1 (2001)

Fenobarbital 196.1 (2002)

Flunitrazepam 197.1 (2002)
Flurazepam, cloridrato de 184.1 (2002)
FUrosemida......cccceeevceveinisineeeeessisnnesessnnns 152.1 (2001)
Glibenclamida................. .. 163.1 (2001)
Ibuprofeno.... .. 155.1 (2001)
Hidralazida, clorldrato de 185 1 (2002)
Hidroclorotiazida 33.1 (1996)
Lamivudina 200.1 (2002)
Maleato de dexclorfeniramina 45.1 (1996)

ebendazol 159.2 (2002)

toclopramida, cloridrato de 142.1 (2003)

wietildopa 47.1 (2002)
Metronidazol 48.1 (1996)
Nimesulida 202.1 (2002)

NOfIOXACIND.ciismsissisisisosmmiassinsssinanss 162.1 (2001)

OfloXacing......c s imannanmmmay 16457 (2001)
Paracetamol.casmssseimssrneeiessa 1605 (2001)
Pefloxacino... sangsmnanna167:1:(2001)

Pirazinamida 207 1 (2002)
Piridoxina, cloridrato de 227.1 (2003)
Pirimetamina 208.1 (2002)
Praziquantel 61.1 (1996)
Prednisona 98.1 (2000)

Primaquina, difosfato de .........c..cceeveevenenen. 92,1 (2000)
Probenecida 209.1 (2002)
Prometazina, cloridrato de............cccevvveennee. 21,1 (2001)

Propranolol, cloridrato de
Ranitidina, cloridrato de 186.1 (2002)
Sertralina, cloridrato de 228.1 (2003)
Sulfadiazina 111.1 (2000)
Sulfametoxazol e trimetoprima 251.1 (2003) Sulfato de salbutamol 252.1 (2003)
Sulfato ferroso 69.1 (1996)

Tartarato de metroprolol 256.1 (2003) Tiabendazol 211.1 (2002)

Tiamina, cloridrato de 188.1 (2002)

Verapamil, cloridrato de........c.cccccvivnnennn. 22,1 (1996)

Condigdes sanitarias, animais de laboratério XlI1.2.1 (1988)

Conservagao IV. (1988)

Contagem de microrganismos vidveis V.5.1.6 (1988)

Controle de qualidade de frascos de vidro 1X.2.1 (1988)
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Controle dos discos contendo antibacterianos VIII.2 (1988)

Corante BVF XII.| (1988)

Corantes IV (1988)

Corantes, substancias XI (1988)

Cor de liquidos V.2.12 (1988)

Corticotrofina, ensaio bioldgico V.5.2.2 (1988)

Cravo-da-india 191 (2002)

Cremes IV (1988)

0-Cresol XI1.2 (1988)

Cristal violeta XILI (1988)

Cromato de potassio XIl.2 (1988)

Cromato de potassio SR XIl.2 (1988)

Cromatografia V.2.17 (1988)

Cromatografia a gas V.2.17.5 (1988)

Cromatografia em camada delgada V.2.17.1 (1988)

Cromatografia em coluna V.2.17.3 (1988)

Cromatografia em papel V.2.17.2 (1988)

Cromatografia liquida de alta pressédo V.2.17.4 (1988)

Cruzado, tipo de delineamento VI.2.1. (1988)

D

Dapsona 91 (2000)

Dapsona, comprimidos 91.1 (2000)

Definigdes IV (1988)

Densidade de massa, determinagdo V.2.5 (1988)

Densidade de massa, generalidades IV (1988)

Densidade relativa, determinagéo V.2.5 (1988)

Densidade relativa, determinagdo em gorduras e éleos V.3.3.1 (1988)
4sansidade relativa, generalidades IV (1988)

scrigdo de substancia IV (1988)

Minist€rio da Sagde

Processo N £
fis Q00—

Visto__ &

Descri¢do dos meios de cultura e reagentes, método geral para pesquisa e identificagdo de patégenos V.5.1.7.3 (1988)

Desintegragdo de comprimidos e capsulas V.1.4.1 (1988)

Desintegragéo de supositérios, évulos e comprimidos vaginais V.1.4.2 (1988)

Desintegragéo, testes V.1.4 (1988)

Dessecagdo até peso constante IV (1988)

Dessecagao, determinagéo da perda V.2.9 (1988)

Dessecador IV (1988)

Determinagéo da absorgdo V.6.4 (2003)

Determinagao da atividade hemolitica em drogas vegetais V.4.2.12 (2000)

Determinagéo da densidade de massa e densidade relativa V.2.5 (1988)

Determinagéo da densidade relativa em gorduras e 6leos V.3.3.1 (1988)

Determinagdo da granulometria dos pés V.2.11 (1988)

Determinagao da massa V.2.1 (1988)

Determinagéo da metoxila V.3.4.6 (1988)

Determinagéo da perda por dessecagédo V.2.9 (1988)

Determinag&o da resisténcia mecanica em comprimidos. V.1.3 (1988)

Determinagéo da temperatura de congelamento V.2.4 (1988)

Determinagéo da temperatura de ebuligéo e faixa de destilagao V.2.3 (1988)

Determinagéo da temperatura e faixa de fusdo V.2.2 (1988)

Determinacéo da temperatura de fusdo em gorduras e éleos V.3.3.2 (1988)

Determinagao da temperatura de solidificagéo em gorduras e 6leos V.3.3.3 (1988)
_Deaterminagdo da viscosidade V.2.7 (1988)

.erminagéo de dgua V.2.20 (1988)

Determinagédo de 4gua em drogas vegetais V.4.2.3 (2000)

Determinagdo de dgua e perda por dessecacéo IV (1988)

Determinagéo de agua e sedimentos em gorduras e dleos V.3.3.6 (1988)

Determinac&o de cinzas insolveis em &cido em drogas vegetais V.4.2.5 (2000)

Determinacao de cinzas sulfatadas (residuo por incineragéo) V.2.10 (1 988)

Determinagao de cinzas totais em drogas vegetais V.4.2.4 (2000)

Determinagéo de matéria insaponificavel em gorduras e ¢leos V.3.3.14 (1988)

Determinagéo de matéria estranha em drogas vegetais V.4.2.2 (2000)

Determinagdo de metanol e 2-propancl em extratos fluidos V.4.3.1 (2000)

Determinagdo de nitrogénio pelo método de Kjeldahl V.3.4.2 (1988)

Determinagio de dleos essenciais em drogas vegetais V.4.2.6 (2000)

Determinagao de 6leos fixos em drogas vegetais V.4.2.7 (2000)

Determinacdo de peso em formas farmacéuticas V.1.1 (1988)

Determinagdo de resisténcia mecanica em comprimidos V.1.3 (1988)

Determinacéo de substancias extraiveis por &lcool em drogas vegetais V.4.2.10 (2000)

Determinagéo de volume em formas farmacéuticas V.1.2 (1988)
Determinag&o do alcool V.3.4.8 (1988)

Determinagdo do comprimento da fibra V.6.5 (2003)

Determinag&o do cineol em drogas vegetais V.4.2.8 (1988)
Determinagéo do diéxido de enxofre V.3.4.7 (1988)

Determinagéo do indice de acetila em gorduras e 6leos V.3.3.13 (1988)
Determinagéo do Indice de acidez em gorduras e éleos V.3.3.7 (1988)
Determinagéo do indice de amargor em drogas vegetais V.4.2.11 (2000)
Determinagéo do indice de espuma em drogas vegetais V.4.2.9 (2000)
Determinagéo do indice de ésteres em gorduras e dleos V.3.3.9 (1988)
Determinagéo do indice de hidroxila em gorduras e ¢leos V.3.3.12 (1988)
Determinagao do indice de intumescéncia em drogas vegetais V.4.2.13 (2000)
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Determinagéo do Indice de iodo em gorduras e 6leos V.3.3.10 (1988)

Determinag&o do indice de peréxidos em gorduras e 6leos V.3.3.11 (1988) 4
Determinagéo do indice de refragéo V.2.6 (1988) Processs it M—
Determinag&o do indice de refragdo em gorduras e 6leos V.3.3.4 (1988) . 8 a Jole} -
Determinagéo do indice de saponificagéo em gorduras e 6leos V.3.3.8 (1988) Fis 0 e C i
Determinagao do pH V.2.19 (1988) T -

Determinagéo do poder rotatério e do poder rotatério especifico V.2.8 (1988)

Determinagéo do poder rotatério em gorduras e dleos V.3.3.5 (1988)

Determinagdo do tempo de desintegragéo de supositérios, évulos e comprimidos vaginais V.1.4.2 (1988)
Determinagdo do tempo de desintegragdo para comprimidos e cépsulas V.1.4.1 (1988)

Determinag&o do tempo de dissolugéo para comprimidos e capsulas V.1.5 (1988)

Determinagdes em gorduras e dleos V.3.3 (1988)

Dexclorfeniramina, maleato de........cccceiviiunns 45 (1996)

Dexclorfeniramina (maleato), comprimidos.... 45.1 (1996)

Dexclorfeniramina (maleato), solugéo injetavel 45.2 (1996)

Dexclorfeniramina (maleato), solugéo oral......... 45.3 (1996)

Diacetato de clorexidina XII.2 (1988)
Dextrose ( veja glicose) XI1.2 (1988)
Diametro de suturas V.6.2 (2003)
Diazepam 23 (1996)
Diazepam, capsulas 23.1 (1996)
Diazepam, comprimidos 23.2 (1996)
Diazepam, solugao injetavel 23.3 (1996)
Diazepam, solugéo oral 23.4 (1996)
Diazotagéo, titulagdes V.3.4.1 (1988)
Diclofenaco soOdiCo......ccceveemrririssnneasnnns 144 (2001)
Jslofenaco sédico, comprimidos.......... 144.1 (2001)

ioreto de etileno XI1.2 (1988)
Diclorofenol-indofenol, solugéo padrdo XII.3 (2001)
2,6-Dicloroindofenol, sal sédico XI1.2 (1988)
Dicromato de potassio XII.2 (1988)
Dicromato de potassio SR XII.2 (1988)
Didanosina 230 (2003)
Didanosina, comprimidos 230.1 (2003)
Dietilamina XII.2 (1988)
Dietilditiocarbamato de prata XII.2 (1988)
Dietilditiocarbamato de prata SR XII.2 (1988)
Difenidramina, cloridrato de.........ccccceuiiinens 18 (1996)
Difenidramina (cloridrato), comprimidos.... 18.1 (1996)
Difenidramina (cloridrato), solugéo oral...... 18.2 (1996)
Difenilcarbazida XI1.2 (1988)
Difenilcarbazida | XII.I (1988)
Difenilcarbazida SR XIl.2 (1988)
Difenilcarbazona XII.2 (1988)
Difenilcarbazona | XILI (1988)
Difosfato de primaquina 92 (2000)
Difosfato de primaquina, comprimidos 92.1 (2000)
Diftalato de potassio 0,05 M (veja biftalato) XI1.2 (1988)
Difus&o em &gar, ensaio microbioldgico V.5.2.17.1 (1988)

_Rigital, ensaio bioldgico V.5.2.12 (1988)

Jital, ensaio estatistico V1.10.1 (1988)
Digoxina 192 (2002)
Digoxina, comprimidos 192.1 (2002)
p-Dimetilaminobenzaldeido XII.2 (1988)
p-Dimetilaminobenzaldeido 5% em acido cloridrico XII.2 (1988)
p-Dimetilaminobenzaldeido 0,1% em etanol XI1.2 (1988)
Dimetilformamida XII.2 (1988)
Dimetilsulféxido (DMSO) XII.2 (1988)
Dioxana XII.2 (1988)
Didxido de enxofre, determinacéo V.3.4.7 (1988)
Diéxido de enxofre XII.2 (1988)
Didxido de manganés XI1.2 (1988)
Diéxido de silicio 231 (2003)

Dipirona.......c..... sesmsassnans 145 (2001)
Dipirona, comprlmldos e 149:11(2001)
Dipirona, solugé@o mjetével ....................... 145.2 (2001)
Dipirona, solugéo oral... .. 145.3 (2001)

Dissolugéo, determlnagao do tempo para comprimidos e capsulas V.1.5 (1988)
Ditiol XI1.2 (1988)

Ditiol SR XII.2 (1988)

Ditizona XI1.2 (1988)

Ditizona SR XII.2 (1988)

Ditizona 0,025% em etanol XII.2 (1988)

Ditizona 0,002% em tetracloreto de carbono XII.2 (1988)
Doses IV (1988)

Doses e medidas aproximadas IV (1988)

Drageas

Nitrofurantoina 241.2 (2003)
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ProcessonQ20 2y
Drogas vegetais, métodos de analise V.4.2 (1988) fls N jQUJl -
Duragéo do efeito da insulina V.5.2.4 (1988) L e
Dureza, determinagdo em comprimidos V.1.3.1 (1988) Visto_____&.
E

Edetato dissédico XII.2 (1988)
Edetato dissédico 0,05 M XI1.2 (1988)
Edetato dissddico 0,05 M SV XI1.3 (1988)
Eletroforese V.2.22 (1988)
Elixires IV (1988)
Embalagem, material de acondicionamento IV (1988)
Emisséo atdbmica, espectrofotometria........ V.2.23 (2001)
Emulsdes |V (1988)
Endotoxinas bacterianas V.5.1.9 (1996)
Endotoxinas bacterianas, teste V.5.1.9 (1996)
Enriquecimento n&o seletivo, para pesquisa e identificagéo de patégenos V.5.1.7.1 (1988)
Ensaio biolégico de corticotrofina V.5.2.2 (1988)
Ensaio biolégico de digital V.5.2.12 (1988)
Ensaio bioldgico de felipressina V.5.2.15 (2003)
Ensaio bioldgico de glucagon V.5.2.5 (1988)
Ensaio bioldgico de gonadorelina V.5.2.10 (1988)
Ensaio biolégico de gonadotrofina coriénica V.5.2.9 (1988)
Ensaio bioldgico de gonadotrofina sérica V.5.2.8 (1988)
Ensaio bioldgico de heparina V.5.2.6 (1988)
Ensaio biol6gico de heparina pelo método da inibigdo de coagulagéo do Plasma ovino V.5.2.6.1 (2003)
Ensaio biol6gico de heparina pelo método de tempo de tromboplastina parcial ativada V.5.2.6.2 (2003)
Ensaio bioldgico de insulina V.5.2.3 (1988)
Ensaio biolégico de lipressina V.5.2.14 (1988)

Asnsaio bioldgico de menotrofina V.5.2.11 (1988)

3aio bioldgico de oxitocina V.5.2.1 (2003)

Ensaio biolégico de somatotrofina V.5.2.16 (1988)
Ensaio bioldgico de sulfato de protamina V.5.2.7 (1988)
Ensaio biolégico de vasopressina V.5.2,13 (2003)
Ensaio-limite para aluminio..........cccueuue V.3.2.10 (2001)
Ensaio-limite para aménia V.3.2.6 (1988)
Ensaio-limite para arsénio V.3.2.5 (1988)
Ensaio limite para calcio.......ccvvvrerenrenenn. V.3.2.7 (2001)
Ensaio-limite para cloretos V.3.2.1 (1988)
Ensaio-limite para ferro V.3.2.4 (1988)
Ensaio limite para fosfatos...........ccccoeere. V.3.2.11 (2001)
Ensaio limite para magnésio..........cueenen. V.3.2.8 (2001)
Ensaio limite para magnésio e metais alcalinos terrosos. V.3.2.9 (2001)
Ensaio-limite para metais pesados V.3.2.3 (1288)
Ensaio limite para purezas inorganicas.... V.3.2 (1988)
Ensaio-limite para sulfatos V.3.2.2 (1988)
Ensaio microbiol6gico de antibitticos V.5.2.17 (1988)
Ensaio microbioldgico por difuséo em agar V.5.2.17.1 (1988)
Ensaio microbioldgico por turbidimetria V.5.2.17.2 (1988)
Ensaios quimicos V.3.4 (1988)
Ensaios biologicos V.5.2 (1988)
Ensaios bioldgicos, precisdo IV (1988)

~Ensaios biol6gicos, procedimentos estatisticos VI (1988)

saios diretos V1.4 (1988)

Ensaios estatisticos, exemplos VI.10 (1988)
Ensaios indiretos quantitativos VI.5 (1988)
Ensaios indiretos “tudo ou nada” V1.7 (1988)
Ensaios-1imite para impurezas inorgénicas V.3.2 (1988)
Bosing Yesmamammnaanmsin XK1 (1988)
Epinefrina 232 (2003)
Eritromicina 193 (2002)
Eritromicina, estolato de 195 (2002)
Eritromicina (estolato), comprimidos 195.1 (2002)
Eritromicina (estolato) suspensdo oral 195.2 (2002)
Eritrosina 24 (1996)
Eritrosina, laca de aluminio 25 (1996)
Eritrosina sddica (veja eritrosina) 24 (1996)
Escopolamina, butilbrometo de.........ccooiiini 12 (1996)
Escopolamina (butilbrometo), solugéo injetavel... 12.1 (1996)
Espectrofotometria de absorgédo atémica V.2.13 (1988)
Espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta, visivel e infravermelho V.2.14 (1988)
Espectrofotometria de emissdo atémica.......... V.2.23 (2001)
Espectrofotometria de f1uorescéncia V.2.15 (1988)
Espinheira-santa 194 (2002)
Esplritos |V (1988)
Estatisticas, tabelas VI.10 (1988)
Estearato de meti1a XI1.2 (1988)
Estearato de magnésio 26 (1996)
Ester, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Esteres, determinagdo do indice em gorduras e 6leos V.3.3.9 (1988)
Esterilidade, teste V.5.1.1 (1988)
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Esterilizacdo e acondicionamento dos meios de cultura, método
geral de pesquisa e identificagao de patégenos V.5.1.7.4 (1988)
Esterilizagdo, métodos X (1988)

Esterilizagdo pelo calor........cccoeervenees X.1.1.1 (1988)
Esterilizagéo pelo éxido de efileno.... . X.1.2.1 (1988)
Esterilizacdo por radiagio........covereen X.1.1.2 (1988)
Esterilizagdo por filtragao.........cccoueeee X.1.1.3 (1988)

Esterdides estranhos, pesquisa V.3.1.3 (1988)
Esteréides, identificagdo V.3.1.2 (1988)
Estévia 233 (2003)
Estimativa da poténcia e limites de confianga VI.5.4. (1988)
Estimativa de erro residual VI1.9.11 (1988)
Estimativa de poténcia, combinagéo VI.8 (1988)
Estolato de eritromicina XI1.2 (1988)
Estolato de eritromicina 195 (2002)
Estolato de eritromicina, comprimidos 195.1 (2002)
Estolato de eritromicina, suspenséao oral 195.2 (2002)
Estreptomicina, sulfato de... . 112 (2000)
Estreptomicina (sulfato), pé para solucao injetavel ..112.1 (2000)
Estréncio SRA XII.2 (1988)
Etambutol, cloridrato de.......cccoceeeeeveerneenne. 19 (1996)
Etambutol (cloridrato), comprimidos........ 19.1 (1996)
Etanol XII.2 (1988)
Etanol absoluto XI1.2 (1988)
Eter de petréleo XI1.2 (1988)
Eter etilico XI1.2 (1988)
Etica, animais de laboratério XII1.2.5 (1988)

~mcalipto 27 (1996)

amplo de combinagéo de estimativas de poténcia VI.10.4 (1988)

Exemplo de ensaio direto VI.10.1 (1988)
Exemplo de ensaio indireto “tudo ou nada” VI1.10.3 (1988)
Exemplos de ensaios estatisticos VI.I0 (2003)
Exemplos de ensaios indiretos quantitativos V1.10.2 (1988)
Extratos IV (1988)
Extrato alcodlico de drogas vegetais V.4.2.10 (2000)
Extratos fiuidos IV (1988)
Extratos moles IV (1988)
Extratos secos IV (1988)
F

Minist€rio da Sade

Faixa de destilagdo e temperatura de ebuligao, determinagao V.2.3 (1988)

Farmacognosia, métodos V.4 (1988)
FD & C Blue no 1 (veja azul brilhante) 8 (1996)
FD & C Blue no 2 (veja indigotina) 34 (1996)
FD & C Red no 2 (veja ponceau 4R) 59 (1996)
FD & C Red no 3 (veja eritrosina) 24 (1996)
FD & C Red no 40 (veja vermelho 40) 73 (1996)
FD & C Yellow no 6 (veja amarelo creplsculo) 5 (1996)
FD & C Yellow no 5 (veja tartrazina) 70 (1996)
Felipressina, ensaio bioldgico V.5.2.15 (1988)
Fenobarbital 196 (2002)

~&anobarbital, comprimidos 196.1 (2002)

obarbital, solugéo oral 196.2 (2002)

Fenol XI.2 (1988)
Fenolftaleina XI1.2 (1988)
Fenolftaleina | XI1.| (1988)
Fenolftaleina 0,1% XII.2 (1988)
Fenotiazinas, identificagdo V.3.1.5 (1988)
Fenotiazinas, pesquisa de impurezas V.3.1.6 (1988)
2-Fenoxietanol XI1.2 (1988)
Ferricianeto de potassio XII.2 (1988)
Ferricianeto de potassio SR XII.2 (1988)
Férrico, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Ferrocianeto de potassio XIl.2 (1988)
Ferrocianeto de potassio SR XI1.2 (1988)
Ferro, reagdes de identificagéo V.3.1 (1988)
Ferro, ensaio-limite V.3.2.4 (1988)
Férrico, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Ferroso, reagdes de identificagao V.3.1 (1988)
Fita adesiva 234 (2003)
Fitofarmacos, (veja preparo de material vegetal) 4.1 (1988)
Flunitrazepam 197 (2002)
Flunitrazepam, comprimidos 197.1 (2002)
Flunitrazepam, solugéo injetavel 197.2 (2002)
Fluoreto de calcio XII.2 (1988)
Fluoreto de sOdio.....ccoeeinienieriniinesieisiennnens 151 (2001)
Fluoreto de sédio, solugéo oral 151.1 (2002)
Fluorescéncia, espectrofotometria V.2.15 (1988)
Flurazepam, cloridrato de 184 (2002)
Flurazepam (cloridrato), comprimidos 184.1 (2002)
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Formaldeido XII.2 (1988)

Formamida XI1.2 (1988) ) © }Q_?
Formas farmacéuticas, determinacéo de peso V.1.1 (1988) F 5 0 _ELU\ O

Formas farmacéuticas, determinagéo do volume V.1.2 (1988) Vist

Férmula quimica IV (1988) e e

Fosfato ou ortofosfato, reagdes de identificagao V.3.1 (1988)
Fosfato de potassio monobasico XI1.2 (1988)

Fosfato de sédio dibasico, diidratado XI1.2 (1988)

Fosfato de sédio dibasico, dodecaidratado XII.2 (1988)
Fosfato de sédio dibasico, dodecaidratado SR XI1.2 (1988)
Fosfato de sédio tribésico, dodecaidratado XI1.2 (1988)
Fosfato equimolal 0,05 M XI1.2 (1988)

Fosfatos, ensaio limite........ccccocneiniiinnnns V.3.2.11 (2001)
Friabilidade, determinagdo em comprimidos V.1.3.2 (1988)
Frutose XII.2 (1988)

Frutose 0,1% XII.2 (1988)

Funcho 93 (2000)

Fundamentos dos procedimentos estatisticos V1.2 (1988)
Furosemida... rereesreeeneennenens 152 (2001)
Furosemida, COITIpI’II’T'lIdOS ................... 152.1 (2001)
Furosemida, solugéo injetavel.............. 152.3 (2001)

Fusio, determinacédo de temperatura em gorduras e ¢leos V.3.3.2 (1988)
Fusao, determinagédo da temperatura e faixa V.2.2 (1988)
G
Galactose XII.2 (1988)
Galactose 0,1% XI1.2 (1988)
4aze de petrolato 235 (2003)
is IV (1988)
selborange S (veja amarelo crepusculo) 5 (1998)
Gelatina X11.2 (1988)
Genciana 94 (2000)
Generalidades IV (1988)
Genética, animais de laboratério XIlI.2.4 (1988)
Glibenclamida... .. 153 (2001)
Glibenclamida, compnmldos .................... 153.1 (2001)
Glicerina 95 (2000)
Glicerina, supositérios 95.1 (2002)
Glicerol XII.2 (1988)
Glicerol 95 (2000)
Glicerol, supositérios 95.1 (2002)
Glicose 28 (2001)
Glicose XII.2 (1988)
Glicose 0,1% XI1.2 (1988)
Glossario de simbolos VI.I (1988)
Glucagon, ensaio bioldgico V.5.2.5 (1988)
Goiabeira 198 (2002)
Gonadorelina, ensaio bioldgico V.5.2.10 (1988)
Gonadotrofina corinica 29 (1996)
Gonadotrofina coriénica, solugao injetavel 29.1 (1996)
_Sonadotrofina coriénica, ensaio biolégico V.5.2.9 (1988)
nadotrofina crénica humana, ensaio estatistico V1.10.2 (1988)
wonadotrofina sérica, ensaio bioldgico V.5.2.8 (1988)
Gorduras e 6leos, determinagdes V.3.3 (1988)
Granulometria dos pés, determinagao V.2.11 (1988)
Guarana 236 (2003)
H
Hamamélis 30 (1996)
Heparina calcica 31 (2003)
Heparina célcica, solugéo injetavel 31.1 (2003)
Heparina, ensaio biolégico V.5.2.6 (1988)
Heparina, ensaio estatistico VI1.10.2 (1988)
Heparina sddica XI1.2 (1988)
Heparina sddica 32 (2003)
Heparina sddica, solugéo injetavel 32.1 (2003)
Heptano XII.2 (1988)
n-Heptano XII.2 (1988)
Hexano XI1.2 (1988)
n-Hexano XII.2 (1988)
Hidralazina, cloridrato de 185 (2002)
Hidralazina (cloridrato), comprimidos 185.1 (2002)
Hidralazina (cloridrato), solugdo injetavel 185.2 (2002)
Hidraste 96 (2000)
Hidrato de cloral XI1.2 (1988)
Hidroclorotiazida 33 (1996)
Hidroclorotiazida, comprimidos 33.1 (1996)
Hidréxido de aménio XIl.2 (1988)
Hidréxido de aménio 6 M XI1.2 (1988)
Hidréxido de calcio XII.2 (1988)
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Hidréxido de célcio SR XI1.2 (1988)
Hidréxido de célcio saturado a 25 oC XII.2 (1988)

Hidréxido de célcio, solugéo saturada XI1.2 (1988) FT0Cess0 1{339_
Hidroxido de magneésio..........cceeurennee 154 (2001) Fls n° Omu_-s
Hidréxido de potassio 237 (2003) Vietn o e
Hidroxido de potéssio XII.2 (1988) e

Hidréxido de potassio alcodlico 0,5 M XI1.2 (1988)

Hidréxido de potéassio aproximadamente 0,5 M XI1.2 (1988)

Hidréxido de potéssio M SV XII.3 (2000)

Hidréxido de sédio XI1.2 (1988)

Hidréxido de s6dio M XI1.2 (1988)

Hidréxido de sédio M SV XI1.3 (2000)

Hidréxido de sédio SR XII.2 (1988)

Hidréxido de sédio, solugdo concentrada SR XII.2 (1988)

Hidréxido de tetrabutilaménio XII.2 (1988)

Hidréxido de tetrabutilaménio 0,1 M SV XII.3 (2000)

Hidroxila, determinagéo do indice em gorduras e 6leos V.3.3.12 (1988)
Hidroxitolueno butilado XII.2 (1988)

Hipoclorito de sédio, solugéo dilufda 199 (2002)

Hipofosfito de sédio XI1.2 (1988)

Hipofosfito de sédio SR XIl.2 (1988)

Hipofosfito, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)

Histamina, teste para V.5.1.5 (1888)

Historico 1l (1988)

Horménio do crescimento (veja somatotrofina) V.5.2.16 (1988)

|

IbUPrOfeNO....ceerreceeresiresrescsmsressnninenns 154 (2001)

JMbuprofeno, comprimidos........wwe... 154.1 (2001)

ntificac@o de esterdides por cromatografia em camada delgada V.3.1.2 (1988)

identificagéo de fenotiazinas por cromatografia em camada delgada V.3.1.5 (1988)
Identificagéo, reagdes V.3.1 (1988)

Identificacdo e pesquisa de patogenos, método geral. V.5.1.7 (1988)
Imidazol XII.2 (1988)

Impurezas IV (1988)

Impurezas inorganicas, ensaios-limite V.3.2 (1988)

Incineragéo até peso constante IV (1988)

Indicadores XII (1988)

Indicadores bioldgicos X.2 (1988)

Indicadores, generalidades IV (1988)

indice de acetila, determinagdo em gorduras e 6leos V.3.3.13 (1988)
indice de acidez, determinagéo em gorduras e 6leos V.3.3.7 (1988)
indice de amargor, determinagZo em drogas vegetais V.4.2.11 (2000)
Indice de ésteres, determinagéo em gorduras e 6leos V.3.3.9 (1988)
indice de espuma, determinagdo em drogas vegetais V.4.2.9 (1988)
indice de hidroxila, determinagédo em gorduras e 6leos V.3.3.12 (1988)
Indice de intumescéncia, determinagdo em drogas vegetais V.4.2.13 (2000)
Indice de iodo, determinagio em gorduras e ¢leos V.3.3.10 (1988)

indice de perdxidos, determinagdo em gorduras e éleos V.3.3.11 (1988)
Indice de refragéo, determinagéo V.2.6 (1988)

Indice de refragao, determinagdo em gorduras e Gleos V.3.3.4 (1988)
anice de saponificagdo, determinagdo em gorduras e 6leos V.3.3.8 (1988)

igo carmim (veja indigotina) 34 (1996)

Indigotina 34 (1996)

Indigotina, laca de aluminio 35 (1996)

Infravermelho, espectrofotometria de absorgéo V.2.14 (1988)

Injetaveis IV (1988)

Injetavel de insulina neutra (veja insulina neutra, injetavel de) 36.1 (1996)
Injetavel de insulina zinco e protamina 38 (1996)

INS 102 (veja tartrazina) 70 (1996)

INS 110 (veja amarelo crepusculo) 5 (1996)

INS 120 (veja carmim da cochonilha) 14 (1996)

INS 123 (veja amaranto) 3 (1996)

INS 124 (veja ponceau 4R) 59 (1996)

INS 127 (veja eritrosina) 24 (1996)

INS 129 (veja vermelho 40) 73 (1996)

INS 133 (veja azul brilhante) 8 (1996)

INS 141 ii (veja clorofilina cupro-sédica) 17 (1996)

Insulina 36 (1996)

Insulina (bovina e suina) (veja insulina) 36 (1996)

Insulina, duragéo do efeito V.5.2.4 (1988)

Insulina, ensaio biolégico V.5.2.3 (1988)

Insulina, ensaio estatistico (ensaio duplo cruzado). VI1.10.2 (1988)
Insulina, ensaio estatistico (ensaio tudo ou nada) V1.10.3 (1988)

Insulina humana 37 (1996)

Insulina humana, solugéo injetavel 37.1 (1996)

Insulina lenta, suspenséo injetavel de (veja insulina zincica (composta), suspensao de) 40 (1996)
Insulina neutra, injetavel de 36.1 (1996)

Insulina NPH, suspenséo injetavel de (veja insulina zinco e protamina, injetavel de) 38 (1996)
Insulina ultra-lenta, suspensao injetavel de (veja insulina zincica (cristalina)
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suspensdo de) 39 (1996) Benracany O
Frocesson ’_QLQ%

Insulina zincica (composta), suspenséo de 40 (1996)
Insulina zincica (cristalina), suspenséo de 39 (1996)

F

Insulina zinco, suspensio injetavel de (veja insulina zincica (composta), Visto Q-
suspenséo injetavel de) 40 (1996)
Insulina zinco e protamina, injetavel de 38 (1996)
Interpretagdo da preciséo dos dados numéricos e limites de
tolerancia IV (1988)
lodeto de mercurio (11) XI11.2 (1988)
lodeto de potassio 238 (2003)
lodeto de potassio XI1.2 (1988)
lodeto de potassio aproximadamente M (veja modelo do
potassio SR) XII.2 (1988)
lodeto de potassio SR XII.2 (1988)
lodeto de potéssio merctrico alcalino XI1.2 (1988)
lodeto de sédio XII.2 (1988)
lodeto de sédio em &cido acético XII.2 (1988)
lodeto, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
lodo, determinagao do Indice em gorduras e éleos V.3.3.10 (1988)
lodo XI1.2 (1988)
lodo SR XI1.2 (1988)
lodo 0,5% SR XII.2 (1988)
lodo 0,01 M SV XII.3 (2000)
lodo 0,05 M Sv................ XI.3 (2000)
lodobismutato de potassio XII.2 (1988)
lodobismutato de potassio SR XI1.2 (1988)
lodobismutato de potassio, aquo-acético XI1.2 (1988)

Aado 1% em etanol XI1.2 (1988)

s, grupos e fungdes, reagdes de identifcagao V.3.1.1 (1988)

Ipecacuanha 41 (1996)
Irganox 1010 XI1.2 (1988)
Irganox 1076 XIl.2 (1988)
Irganox P S 800 XII.2 (1988)
I
J
Jaborandi 42 (1996)
K
Karl-Fischer, reagente V.2.20.1 (1988)
Kieselguhr G......c.ccooveveviennnnn. VL2.17.6 (1988)
Kieselguhr H.......ccceverneevennen. VL2.17.6 (1988)
L
Lactato, reagdes de identificagao V.3.1 (1988)
Lactose 43 (1996)
Lactose XII.2 (1988)
Lactose 0,1% XII.2 (1988)
Lamivudina 200 (2002)
Lamivudina, comprimidos 200.1 (2002)
Lanatosideo C... .. 156 (2001)
Lanolina anidra 44 (1996)
Laurato de metila XI1.2 (1988)

~maurilsulfato de sédio XI1.2 (1988)

urilsulfato de sédio SR XII.2 (1988)

Lecitina XI1.2 (1988)
Lidocala snrmnmamanmmnannmmaaing 157 (2001)
Limites de confianga e poténcia média ponderada V1.8.1 (1988)
Limites de tolerancia, interpretagdo dos dados numéricos IV (1988)
Limpidez de solugdes, reagdes quimicas [V (1988)
Lipressina, ensaio bioldgico V.5.2.14 (1988)
Liguidos, cor V.2.12 (1988)
Litio, reagdes de identificagédo V.3.1 (1988)
Litio SRA XI1.2 (1988)
Logdes IV (1988)

Logdes

Benzoato de benzila 178.1 (2002)

M

Macela... v 168 (2001)

Macrogoi 300 XH 2 (1988)

Magnésio, ensaio-limite..........ccvereirennennen. V.3.2.8 (2001)

Magnésio e metais alcaiinos terrosos. ensaio limite.. V.3.2.9 (2001)
Magnésio, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)

Magnésio SRA XII.2 (1988)

Magnésio, titulagdes complexométricas V.3.4.4 (1988)
Magneson XI1.2 (1988)

Magneson | XII.| (1988)

Maleato de dexclorfeniramina 45 (1996)

Maleato de dexclorfeniramina, comprimidos 45.1 (1996)
Maleato de dexclorfeniramina, solugéo injetével 45.2 (1996)
Maleato de dexclorfeniramina, solugéo oral 45.3 (2001)
Malva 97 (2000)
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Manitol 46 (1996)

Massa atdmica relativa IV (1988)

Massas atdmicas, simbolos e nomes XII1.3 (1988)

Massa, determinagdo V.2.1 (1988)

Matéria insaponificavel, determinagéo em gorduras e 6leos V.3.3.14 (1888)
Material de acondicionamento e embalagem |V (1988)

Material para cromatografia V.2.17.6 (1988)

Material plastico IX.1.1 (1988)

Material plastico, recipientes 1X.2.2 (1988)

Materiais empregados na fabricagdo de recipientes 1X.1 (1988)

Matéria estranha, determinagdo em drogas vegetais V.4.2.2 (1988)
Materiais plasticos & base de cloreto de polivinila (PVC) IX.1.1.1 (1988)
Materiais empregados na fabricagao de recipientes IX.| (1988)
MebENdAZOL......cvereerreiiiisniesiniiiseiesnans 159 (2001)

Mebendazol, suspensdo oral........ccceeeieeeers 159.1 (2001)

Mebendazol, comprimidos 159.2 (2002)

Médias méveis V1.6 (2003)
Medicamentos pressurizados [V (1988)
Medidas aproximadas e doses IV (1988)
Medidas de presséo IV (1988)
Meio ndo-aquoso, titulagdes V.3.4.5 (1988)
Meios de cultura recomendados para ensaios microbiolégicos de antibidticos V.5.2.17 (1988)
Meios de cultura, para pesquisa e identificagéo de patégenos V.5.1.7.3 (1988)
Meios de cultura, teste de esterilidade V.5.1.1 (1988)
Menotrofina, ensaio bioldgico V.5.2.11 (1988)
Merbromina.........cceveeerieesnisssesssssnsennns 160 (2001)
Mercurio, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)

‘curio |, reagGes de identificagédo V.3.1 (1988)
Mercurio I, reagdes de identificagao V.3.1 (1988)
Mercurio XII.2 (1988)
Mercurio SRA X11.2 (1988)
Metabissulfito sddico XI1.2 (1988)
Metais pesados, ensaio-limite V.3.2.3 (1988)
Metanol X11.2 (1988)
Metenamina XII.2 (1988)
Metilbrometo de homatropina 239 (2003)
Metildopa 47 (2002)
Metildopa, comprimidos 47.1 (2002)
Metllparabeno. ... sississsavesssussaissis smasanes 161 (2001)
Metoclopramida, cloridrato de................... 142 (2001)
Metoclopramida (cloridrato), comprimidos 142.1 (2003)
Metoclopramida (cloridrato), solugéo injetavel 142.2 (2003)
Metoclopramida (cloridrato), solugdo oral 142.3 (2003)
Método da destilagdo azeotropica, determinagéo de agua V.2,20.2 (1988)
Métodos biolégicos V.5 (1988)
Método de combustdo em frasco de oxigénio V.3.4.3 (1988)
Método de filtragdo por membrana, teste de esterilidade V.5.1.1 (1988)
Método geral para pesquisa e identificagéo de patégenos V.5.1.7 (1988)
Método gravimétrico, determinagéo de agua V.2.20.3 (1988)

_Método de inoculagao direto, teste de esterilidade V.5.1.1 (1988)

todos quimicos V.3 (1988)
viétodos quimicos, esterilizagdo X.1.2 (1988)
Método volumétrico, determinagado de agua V.2.20.1 (1988)
Metodologia para o teste de sensibilidade aos antibacterianos,
antibiograma XIII.1 (1988)
Metodologia para teste de sensibilidade aos antibacterianos VI (1988)
Métodos de analise V (1988)
Métodos de analise de drogas vegetais, amostragem V.4.2.1 (2000)
Métodos de analise de drogas vegetais V.4.2 (2000)
Métodos de esterilizagao X.I (1988)
Métodos de farmacognosia V.4 (1988)
Métodos de farmacognosia, amostragem qualitativa V.4.1.1 (2000)
Métodos de farmacognosia, determinagao de matéria estranha V.4.2.2 (2000)
Métodos de preparagédo X (1988)
Métodos fisicos e fisico-quimicos V.2 (1988)
Métodos fisicos, esterilizagdo X.1.1 (1988)
Métodos quimicos, identificagdo V.3 (1988)
Métodos quimicos, esterilizagdo X.1.1 (1988)
Metoxiazobenzeno XII.2 (1988)
Metoxiazobenzeno SR XII.2 (1988)
Metéxido de potassio XI1.2 (1988)
Metdxido de sddio XIl.2 (1988)
Metéxido de sddio 0,1 M SV XII.3 (2000)
Metoxila, determinagéo V.3.4.6 (1988)
Metronidazol 48 (1996)
Metronidazol, comprimidos 48.1 (1996)
Microrganismos recomendados para ensaio microbiolégico
de antibidticos V.5.2.17 (1988)
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0N
Microrganismos empregados em testes e ensaios XII1.5 (1988) ):('f‘?'—
Microrganismos viaveis, contagem V.5.1.6 (1988)
Miristato de metila XI1.2 (1988) vialo ; TP

R

Mistura anidrido acético-piridina SR XII.2 (1988)
Mistura composta de calcona, indicador XI1.1 (1988)
Mistura de negro de eriocromo T XII.2 (1988)
Molibdato de aménio XI1.2 (1988)
Molibdato de aménio SR XI1.2 (1988)
Molibdovanadio SR XII.2 (1988)
Monoestearato de sorbitano 49 (1996)
Monolaurato de sorbitano 50 (1996)
Monoleato de sorbitano 51 (1996)
Monopalmitato de sorbitano 52 (1996)
N
1-Naftilamina XI1.2 (1988)
2-Naftol XI1.2 (1988)
2-Naftol SR XI1.2 (1988)
1-Naftolbenzeina | XI1.I (1988)
1-Naftolftaleina | XI1.1 (1988)
Naphtol Rot S(veja amaranto) 3 (1996)
Nefelometria e turbidimetria V.2.16 (1988)
Negro de eriocromo T | XIl.1 (1988)
Negro de eriocromo T XII.2 (1988)
Nevirapina 240 (2003)
Nicotinamida 201 (2002)
Nifedipino 53 (1996)
Nifedipino, capsulas 53.1 (1996)
Mimesulida 202 (2002)
nesulida, comprimidos 202.1 (2002)
Ninidrina XI1.2 (1988)
Ninidrina SR XI1.2 (1988)
Nitrato de pilocarpina 54 (1996)
Nitrato, reagbes de identificagdo V.3.1 (1988)
Nitrato de aménio XII.2 (1988)
Nitrato de amdnio, solugéo saturada XII.2 (1988)
Nitrato de aménio SR XII.2 (1988)
Nitrato de bario XII.2 (1988)
Nitrato de béario 0,05 M XI1.2 (1988)
Nitrato de cobalto(ll) XI1.2 (1988)
Nitrato de cobalto(ll) SR XII.2 (1988)
Nitrato de chumbo XI1.2 (1988)
Nitrato de lantanio XI1.2 (1988)
Nitrato de lantanio SR XII.2 (1988)
Nitrato de mercurio(l) XI1.2 (1988)
Nitrato de mercurio(l) SR XII.2 (1988)
Nitrato de mercurio(ll) XI1.2 (1988)
Nitrato de mercurio(Il) 0,1 M SV XI1.3 (2000)
Nitrato de prata 0,1 M XI1.2 (1988)
Nitrato de prata 0,1 M SV XII.3 (2000)
Nitrato de prata XII.2 (1988)
Alitrato de prata 203 (2002)
rato de prata, solugédo oftalmica 203 (2002)
nitrato de prata SR XI1.2 (1988)
Nitrato de tério XI1.2 (1988)
Nitrato fenilmercurico XI1.2 (1988)
Nitrito de sodio XI1.2 (1988)
Nitrito de sédio SR XI1.2 (1988)
Nitrito de sédio 0,1 M SV XII.3 (2000)
Nitrito, reagdes de identificagéo V.3.1 (1988)
Nitrobenzeno XII.2 (1988)
Nitrofurantoina 241 (2003)
Nitrofurantoina, capsulas 241.1 (2003)
Nitrofurantoina, drageas 241.2 (2003)
Nitrogénio, determinagao pelo método de Kjeldahl V.3.4.2 (1988)
Nitrogénio em aminas aromaticas primarias V.3.4.1 (1988)
Nitroprusseto de sddio 242 (2003)
Nome quimico IV (1988)
Nomenclatura |V (1988)
Nomes, simbolos e massas atdmicas XII1.3 (1988)
Nova coccina (veja ponceau 4R) 59 (1996)

Norfloxacino .. veeeens seeeenennn. 162 (2001)
Norfloxacino, compnmldos . 162.1 (2001)
Noz-de-cola... . 163 (2001)
Nutrigdo, animais s de Iaboratério X, 2 3 (1988)

(0]

Odor, generalidades IV (1988)

Ofloxacino............. sensavssns | 04:(200°T)
Ofloxacino, compnm|dos o 164:1€2001)
Ofloxacino, solugdo lnjetével weens weeeeens 164.2 (2001)
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Oleo de amendoim 204 (2002)
Oleo de oliva 205 (2002)
Oleo de sésamo 206 (2002)
Oleos essenciais, determinagdo em drogas vegetais V.4.2.6 (1988)
Oleos fixos, determinagdo em drogas vegetais V.4.2.7 (1988)
Ovulos IV (1988)
Oxalato, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Oxalato de amoénio XI1.2 (1988)
Oxalato de aménio | XIL.| (1988)
Oxalato de aménio SR XI1.2 (1988)
Oxalato de potassio XI1.2 (1988)
Oxamniquina... .. 165 (2001)
Oxido de aluminio XI1.2 (1988)
Oxido de hélmio XII.2 (1988)
Oxido de magnésio XI1.2 (1988)
Oxido de zinco 243 (2003)
Oxido merctrico XI1.2 (1988)
Oxitocina, ensaio bioldgico V.5.2.1 (1988)
Oxitocina, ensaio estatistico VI.10.2 (1988)
P
Padrées e substancias de referéncia [V (1988)
Paladio SRA XII.2 (1988)
Palmitato de meti1a XII.2 (1988)
Papel amarelo titan XII.| (1988)
Papel de amido iodetato XII.| (1988)
Papel de fenolftaleina XII.I (1988)
Papel de prata-manganés XII.2 (1988)
ARapel de tornassol azul XII.1 (1988)
pel de tornassol vermelho XII.I (1988)
Papel de vermelho de congo XII.1 (1988)

Paracetamol... P . 166 (2001)
Paracetamol, comprlmldos 166 1(2001)
Paracetamol, solugdo oral..........cceuenee... 166.2 (2001)

Pastas IV (1988)

Patégenos, método geral V.5.1.7 (1988)

Pefloxacino

Pefloxacino, comprimidos

Pentdxido de fésforo XI1.2 (1988)

Pentdxido de vanadio XI1.2 (1988)

Peptona XI1.2 (1988)

Perda por dessecagao, determinagédo V.2.9 (1988)

Perda por dessecagdo, determinagéo de agua IV (1988)

Permanganato, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)

Permanganato de potassio XI1.2 (1988)

Permanganato de potassio 168 (2001)

Permanganato de potassio SR XIl.2 (1988)

Peroxidissulfato de amdnio XII.2 (1988)

Peréxido de hidrogénio 3% XII.2 (1988)

Peréxido de hidrogénio concentrado XII.2 (1988)

Peréxido de hidrogénio 30 volumes SR XII.2 (1988)
_Peroxido, determinagéo do Indice em gorduras e 6leos V.3.3.11 (1988)

roxido, reacdes de identificagdo V.3.1 (1988)

rersulfato de sédio XII.2 (1988)

Peso constante, dessecagao IV (1988)

Peso, determinagdo em formas farmacéuticas V.1.1 (1988)

Pesos e medidas IV (1988)

Pesquisa de esterdides estranhos por cromatografia em camada delgada V.3.1.3 (1988)

Pesquisa de impurezas relacionadas a fenotiazinas por cromatografia em camada delgada V.3.1.6 (1988)
Pesquisa de substancias relacionadas a sulfonamidas por cromatografia em camada delgada V.3.1.4 (1988)

Petrolato branco 244 (2003)

pH, determinagéo V.2.19 (1988)

Pilocarpina, cloridrato de .........c.cucvveeveeen. 20 (1996)
Pilocarpina (cloridrato), solugdo oftalmica 20.1 (2000)
Pirazinamida 207 (2002)

Pirazinamida, comprimidos 207.1 (2002)

Piridina XI1.2 (1988)

Piridoxina, cloridrato de 227 (2003)

Piridoxina (cloridrato), comprimidos 227.1 (2003)
Pirimetamina 208 (2002)

Pirimetamina, comprimidos 208.1 (2002)

Pirogénios, teste V.5.1.2 (2003)

Pitangueira 245 (2003)

Plastico, material 1X.1.1 (1988)

Po6 para solugdes injetaveis

Ampicilina sédica 78.1 (2000)

Benzilpenicilina potassica 83.1 (2000)

Benzilpenicilina sédica 85.1 (2000)

Cefazolina sédica 222.1 (2003) Cefoxitina 223.1 (2003)
Estreptomicina, sulfato de ........c.ccvceveeeenen. 112.1 (2000)
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Sulfato de estreptomicina 112.1 (2000)
Somatropina 65.1 (1996)

il e R Processo N2,
P6 para suspensdes injetaveis VIS R ﬂo k
Ampicilina triidratada 79.3 (2000) Fis n° DEAE
Benzilpenicilina benzatina 82.1 (2000) Visto _H_;L -

Benzilpenicilina procalna 84.1 (2000)

P6 para suspensdes orais

Amoxicilina triidratada 76.2 (2000)

Ampicilina 77.3 (2000)

Ampicilina triidratada 79.4 (2000)

Claritromicina 225.2 (2003)

Poder rotatdrio, determinagdo em gorduras e dleos V.3.3.5 (1988)
Poder rotatério e poder rotatério especifico, determinagéo V.2.8 (1988)
Polarografia .2.18 (1988)

Polarografia de pulso V.2.18 (1988)
Poliacrilamida XI1.2 (1988)

Poliestireno 1X.1.1.2.4 (1988)

Poliestireno opaco 1X.1.1.2.5 (1988)

Polietileno de alta densidade 1X.1.1.2.2 (1988)
Polietileno de baixa densidade 1X.1.1.2.1 (1988)
Poliolefinas 1X.1.1.2 (1988)

Polipropileno 1X.1.1.2.3 (1988)

Polissorbato 20 55 (1996)

Polissorbato 40 56 (1996)

Polissorbato 60 57 (1996)

Polissorbato 80 58 (1996)

Polissorbato 80 XII.2 (1988)
#=lividona 209 (2002)

mnadas IV (1988)

Pomadas
Tiabendazol 211.2 (2002)
Ponceau 4R 59 (1996)
Ponceau 4R, laca de aluminio 60 (1996)
Porcentagens IV (1988)
Pds, determinagao da granulometria V.2.11 (1988)
Potassio, reagdes de identificagao V.3.1 (1988)
Potassio SRA XII.2 (1988)
Poténcia e limites de confianga, estimativa V1.5.4 (1988)
Poténcia média ponderada e limites de confianga V1.8.1 (1988)
Prata, reagbes de identificagéo V.3.1 (1988)
Praziquantel 61 (1996)
Praziquantel, comprimidos 61.1 (1996)
Prazo de validade IV (1988)
Precisdo dos ensaios biolégicos IV (1988)
Prednisolona XI1.2 (1988)
Prednisona XII.2 (1988)
Prednisona 98 (2000)
Prednisona, comprimidos 98.1 (2000)
Prefacio | (1988)
_LBreparagao de solugdes IV (1988)
aparagoes tdpicas semi-sélidas IV (1988)
rreparacao do material para anélise microscépica V.4.1.2 (2000)
Preparo de material vegetal para observagao e estudos histolégicos V.4.1 (2000)
Pressdo reduzida IV (1988)
Preto brilhante BN XII.2 (1988)

Primaquina, difosfato de............... 92 (2000)
Primaquina (difosfato), comprimidos 92.1 (2000)
Probenecida 209 (2002)

Probenecida, comprimidos 209.1 (2002)

Procedimentos estatisticos aplicaveis aos ensaios bioldgicos VI (1988)
Procedimentos técnicos aplicados a medicamentos V.1 (1988)
Processos de fabricagéo IV (1988)

Produgéo de discos VIII.1 (1988)

Produgéo de discos e metodologia para teste de sensibilidade
aos antibacterianos VIII (1988)

Prometazina, cloridrato de..........cccovvivninnes 21 (1996)
Prometazina (cloridrato), comprimidos....... 21.1 (1996)
Prometazina (cloridrato), solugéo injetavel.. 21.2 (1996)
Prometazina (cloridrato), solugéo oral........... 21.3 (1996)
Propilenoglicol 62 (1996)

Propilenoglicol X11.2 (1988)

Propilparabeno........cccovcvinicniininsiniiineennn.. 169 (2001)
Propranolol, cloridrato (veja cloridrato de propranolol).........cccuumiiemeeseennnns 143 (2001)
Propranolol, comprimidos (veja cloridrato de propranolol, comprimidos)........ 143.1 (2001)

Protamina (sulfato), ensaio bioldgico V.5.2.7 (1988)
Prova em branco |V (1988)

Puarpura de bromocresol | XII.1 (1988)

Purpura de metacresol | XII.1 (1988)
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Q

Quadrado latino, tipos de delineamento VI.5.1 (1988)
Quebra-pedra 246 (2003)

Quebra-pedra 247 (2003)

Quinalizarina XI1.2 (1988)

Quina-vermelha 99 (2000)

R

Radiofarmacos VII (1988)

Ranitidina, cloridrato de 186 (2002)

Ranitidina (cloridrato), comprimidos 186.1 (2002)
Reacdes de identificagdo (conceito) IV (1988)
Reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)

Reagdes quimicas e limpidez de solugdes IV (1996)
Reagentes XII (1988)

Reagente de purpura de bromocresol XI1.1 (1988)
Reagentes e solugdes reagentes XI1.2 (1988)
Reagentes, indicadores, solugdes reagentes, solugdes indicadoras, solugdes
colorimétricas e solugdes volumétricas IV (1988)
Recipientes 1X.2 (1988)

Recipientes de material plastico 1X.2.2 (1988)

Recipientes de material plastico para solugdes injetaveis aquosas............c.c...... 1X.2.2.1 (1988)
Recipientes de material plastico para sangue e produtos do sangue.................... 1X.2.2.2 (1988)

Recipientes de vidro IX.2. (1988)
Recipientes e materiais empregados na sua fabricagao IX (1988)
Refragdo, determinagdo do Indice V.2.6 (1988)

Requisitos para a produgéo de discos e metodologia para teste de sensibilidade aos antibacterianos VIII (1 988)

Resazurina XI1.2 (1988)
Rasazurina | XII.I (1988)
siduo por incineragao, determinagao V.2.10 (1988)
Resisténcia mecanica em comprimidos, determinagéo V.1.3 (1988)
Resisténcia a tragao V.6.1 (2003)
Resorcinol XII.2 (1988)
Resorcinol | XILI (1988)
Riboflavina 248 (2003)
Rotulagem IV (1988)
S
Sacarose 63 (1996)
Sacarose XII.2 (1988)
Sacarose 0,1% XI1.2 (1988)
Safranina O XII.2 (1988)
Sais para reidratagdo oral 249 (2003)
Salicilato, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
Saponificagéo, determinagdo do Indice em gorduras e 6leos V.3.3.8 (1988)
Seguranca bioldgica, testes V.5.1 (1988)
Sene 64 (1996)
Sertralina, cloridrato de 228 (2003)
Sertralina (cloridrato), comprimidos 228.1 (2003)
Silica-gel dessecada XI1.2 (1988)
Silica-gel “G" V.2.17.6 (1988)
Silica-gel “G" XII.2 (1988)
_Sllica-gel “GF254" v.2.17.6 (1988)
ica-gel “GF254" XII.2 (1988)
ollica~gel “H" V.2.17.6 (1988)
Silica-gel “H" XI12 (1988)
Silica-gel “HF254" . V.2.17.6 (1988)
Silica-gel “HF254”" . XI1.2 (1988)
Silica gel silanizada HF254....................... V.2,17.6 (1988)
Simbolos, glossario de procedimentos estatisticos aplicaveis aos ensaios
biolégicos VI.I (1988)
Sddio, reagtes de identificagdo V.3.1 (1988)
Sdédio SRA XI1.2 (1988)
Solidificagdo, determinagao da temperatura em gorduras e dleos V.3.3.3 (1988)
Solubilidade por fases, analise V.2.21 (1988)
Solubilidade IV (1988)
Solugéo de bario 10 ppm XI1.2 (1988)
Solugdo de cadmio 5 ppm XII.2 (1988)
Solugéo de cloreto 5 ppm XI1.2 (1988)
Solugdo de estanho 5 ppm XII.2 (1988)
Solugdo de Karl-Fischer XI1.2 (1988)
Solugéo de zinco 10 ppm XII.2 (1988)
Solugdes e reagentes XI.2 (1988)
Solugéo injetavel de insulina (regular) (veja insulina neutra,
injetavel de) 36.1 (1996)
Solugdes empregadas nos ensaios microbioldgicos de antibidticos V.5.2.17 (1988)
Solugbes indicadoras (veja indicadores) XII.I. (1988)
Solugdes injetaveis
Acido ascébico 129.2 (2002)
Antimoniato de meglumma 175.1 (2002)
Atropina, sulfato de .. R .. 170.1 (2001)

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html

Fr )Cc._;eO n ’QJ‘V‘:‘%_

iy ﬂ,QL%___,_H"

\,'Ir[r

186/191



23/06/2023, 14:10 Minist€prio da Sa€de

Bupivacaina, cloridrato de ...........ccceevnneee 90.1 (2000) S OCES:

Bupivacaina e glicose.......cuueen. .. 90.2 (2000) rocesson &_._2—9%‘
Butilborometo de escopolamma 12. 2 (1 996) 9 L1:

Cimetidina... .. 136.2 (2001) \_,_ _

Cnproﬂoxacmo .137.2(2001)  — =

Cloridrato de buplvacalna 90 1 (2000)

Cloridrato de bupivacaina e glicose 90.2 (2000)
Cloridrato de hidralazina 185.2 (2002)

Cloridrato de metoclopramida 142.2 (2003) Cloridrato de
prometazina 21.2 (1996)

Cloridrato de verapamil 22.2 (1996)

Dexclorfeniramina, maleato de ................ 45.2 (1996)
Diazepam 23.3 (1996)

Dipirona.... .. 1452 (2001)
Escopo!amina butllbrometo de .. 12.2 (1996)
Flunitrazepam 197.2 (2002)
FUresamida::.avmmnmmamnmmmnrmimis 152.2 (2001)

Gonadotrofina coridnica 29.1 (1996)

Heparina calcica 31.1 (2003)

Heparina sddica 32.1 (2003)

Hidralazina, cloridrato de 185.2 (2002)

Insulina (veja insulina neutra, injetavel de) 36.1 (1996)

Insulina (regular) (veja insulina neutra, injetavel de) 36.1 (1996)
Insulina humana 37.1 (1996)

Maleato de dexclorfeniramina 45.2 (1996)

Metoclopramida, cloridrato 142.2 (2003)

Ofloxacino... .. 164.2 (2001)
F-qmetazma clondrato de .. 21.2 (1996)

fato de atropina........ccereenee 1?0.1 (2001)
Verapamil, cloridrato de............ 22.2 (1996)
Solugdes oftalmicas
CiprofloXating..c.ccmmssmrnmasinessiasensasens 137.3 (2001)

Cloridrato de pilocarpina 20.1 (2000)
Nitrato de prata 203.1 (2002)
Pilocarpina, cloridrato de.........c..cceuneneen. 20,1 (2000)

Solugdes orais

Cloridrato de difenidramina 18.2 (1996)
Cloridrato de metoclopramida 142.3 (2003)
Cloridrato de prometazina 21.3 (1996)

Dexclorfeniramina, maleato de............... 45.3 (2001)
Diazepam 23.4 (1996)

Difenidramina, cloridrato de............c.......... 18.2 (1996)
DIpIrONE s 145.3 (2001)

Fenobarbital 196.2 (2002)

Fluoreto de sédio 151.1 (2002)

Maleato de dexclorfeniramina 45.3 (1996)

Metoclopramida, cloridrato de 142.1 (2003)

Paracetamol............. .. 166.2 (2001)
_RLrometazina, clorldrato de .. 21.3 (1996)

Ifato de salbutamol 252.2 (2003) Sulfato ferroso 69.2 (1996)
solugdes reagentes, indicadoras,colorimétricas e volumétricas IV. (1988)
Solugdes volumétricas XI1.3 (2000)

Somatotrofina, ensaio biolégico V.5.2.16 (1988)
Somatropina 65 (1996)

Somatropina, pé para injegéo 65.1 (1996)
Sorbitol 66 (1996)

Sorbitol, solugdo a 70% 67 (1996)

Sorbitol, solugdo a 70% rica em sorbitol 68 (1996)
Soros hiperimunes para uso humano 100 (2003)
Soro antibotrépico 101 (2003)

Soro antibotrépico-crotalico 102 (2003)

Soro antibotrépico-laguético 103 (2003)

Soro antibotulinico 104 (2003)

Soro anticrotalico 105 (2003)

Soro antidiftérico 106 (2003)

Soro antielapidico 107 (2003)

Soro antiescorpidnico 108 (2003)

Soro anti-rébico 109 (2003)

Soro antitetanico para uso humano 110 (2003)
Subcarbonato de bismuto 250 (2003)

Subnitrato de bismuto XI1.2 (1988)

Substancias adjuvantes IV (1988)

Substancias corantes Xl (1988)

Substancias extraiveis por élcool, determinagao em drogas
vegetais V.4.2.10 (1988)

Substancias pressoras, teste V.5.1.8 (1988)
Substancias relacionadas a sulfonamidas, pesquisa por cromatografia

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 187/191



23/06/2023, 14:10 Minist€prio da Sagde

em camada delgada V.3.1.4 (1988) Processo n &9
Substancias vasodepressoras, teste V.5.1.4 (1988) Fls n° 3!2 % 5
Succinato, reagdes de identificagéo V.3.1 (1988) Victo .

Sudan Il XI1.2 (1988) SRSy 5 S

Sulfadiazina 111 (2000)

Sulfadiazina, comprimidos 111.1 (2000)

Sulfametozaxol 251 (2003)

Sulfametoxazol e trimetoprima, comprimidos 251.1 (2003)
Sulfametoxazol e trimetropima, suspenséo oral 251.2 (2003)
Sulfanilamida XI1.2 (1988)

Sulfato cliprico pentaidratado XII1.2 (1988)

Sulfato ctiprico SR XI1.2 (1988)

Sulfato de aménio XII.2 (1988)

Sulfato de atropina... . 170 (2001)
Sulfato de atropina, solucéo lnjetavel 170.1 (2001)
Sulfato de bario XII.2 (1988)

Sulfato de cadmio XI1.2 (1988)

Sulfato de célcio hemiidratado XI1.2 (1988)

Sulfato de célcio solugio saturada SR XII.2. (1988)
Sulfato de estreptomicina 112 (2000)

Sulfato de estreptomicina, p6 para soluggo injetavel 112.1 (2000)
Sulfato de manganés Xil.2 (1988)

Sulfato de potassio XII.2 (1988)

Sulfato de protamina XI1.2 (1988)

Sulfato de salbutamol 252 (2003)

Sulfato de salbutamol, comprimidos 252.1 (2003)

= Sulfato de salbutamol, solugdo oral 252.2 (2003)
fato de sddio anidro XI1.2 (1988)
sulfato de s6dio decaidratado XI1.2 (1988)
Sulfato de zinco heptaidratado XII.2 (1988)
Sulfato de zinco 0,1 M XII.2 (1988)
Sulfato de zinco 0,1 M SV XI1.3 (2000)
Sulfato férrico XI1.2 (1988)
Sulfato férrico amoniacal XI1.2 (1988)
Sulfato férrico amoniacal SR XI1.2 (1988)
Sulfato férrico-ferricianeto de potassio SR XIl.2 (1988)
Sulfato ferroso 69 (1996)
Sulfato ferroso, comprimidos 69.1 (1996)
Sulfato ferroso heptaidratado XI1.2 (1988)
Sulfato ferroso, solugdo oral 69.2 (1996)
Sulfato ferroso SR XII.2 (1988)
Sulfato ferroso 0,5 M XI1.2 (1988)
Sulfato, reagdes de identificagado V.3.1 (1988)
Sulfatos, ensaio-limite V.3.2.2 (1988)
Sulfeto de amdnio em solugéo XII.2 (1988)
Sulfeto de aménio SR XII.2 (1988)
Sulfeto de hidrogénio Xl1.2 (1988)
Sulfeto de hidrogénio SR XII.2 (1988)
Sulfeto de sédio XI1.2 (1988)
_Sulfeto de s6dio SR XII.2 (1988)
Ifito, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)
oulfito de sédio anidro 253 (2003)
Sulfonamidas, substancias relacionadas, pesquisa por cromatografia
em camada delgada V.3.1.4 (1988)
Sunset Yellow FCF (veja amarelo crepusculo) 5 (1996)
Supositérios IV (1988)
Supositérios
Glicerina 95.1 (2002)
Suspenséo de insulina zincica (composta) 40 (1996)
Suspenséo de insulina zincica (cristalina) 39 (1996)
Suspensdes IV (1988)
Suspensdes Injetaveis
Insulina lenta (veja insulina zincica (composta).. 40 (1996)
Insulina NPH (veja insulina zinco e protamina).. 38 (1996)
Insulina ultra-lenta (veja insulina zincica (cristalina).. 39 (1996)

Insulina zincica (composta), suspenséo de............ 40 (1996)
Suspensdes Orais

Albendazol... ssssrsssrniane Toes2 (2001)
Azitromicina 21 8 2 (2003}

Benzoilmetronidazol 179.1 (2002)

Eritromicina, estolato de 195.2 (2002)

Estolato de eritromicina 195.2 (2002) -

Mab@ndazol s msie aess 159.1 (2001)
Tiabendazol 211.3 (2002)

Sulfametoxazol com trimetoprima 251.2 (2003)
Sutura cirdrgica absorvivel 254 (2003)

Sutura cirdrgica nao-absorvivel 255 (2003)

T Tabelas estatisticas VI.9 (1988)

https:/bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/rdc0073_13_04_2004.html 188/191



23/06/2023, 14:10 Minist@rio da Saéde
Tampéo acetato-acetato de aménio XI1.4 (1988)

Tampé&o acetato-cianato de aménio XII.4 (1988) Processo Mo+~
Tamp&o acetato-acido cloridrico - pH 3,5 XI1.4 (1988) Rl %_/}—Ob_?:ﬂ_
Tampao acetato - pH 4,4 XII.4 (1988) ris n s
Tampa&o acetato - pH 7,0 XI.4 (1988) Visto o
Tampéo albumina-fosfato - pH 7,2 XIl.4 (1988)

Tampdo 4cido acético acetato de ambnio............ Xll.4 (1988)

Tampao aménia- pH 10,9 XI1.4 (1988)

Tampao barbital-pH 8,6 XI1.4 (1988)

Tampéo cloreto de aménio - pH 10,0 XIl.4 (1988)

Tampé&o fosfato - pH 6,0 XII.4 (1988)

TampéZo fosfato - pH 6,8 XIl.4 (1988)

Tampao fosfato - pH 7,2 XIl.4 (1988)

Tampao fosfato equimolar 0,025- pH 6,86 XII.4 (1988)

Tampao fosfato M/15 - pH 7,0 XII.4 (1988)

Tamp&o imidazol - pH 7,4 Xl1.4 (1288)

Tampdo tris-cloreto de sddio - pH 7,5 X1.4 (1988)

Tanino XII.2 (1988)

Tartarato 4cido de epinefrina XII.2 (1988)

Tartarato de metoprolol 256 (2003)

Tartarato de metoprolol, comprimidos 256.1 (2003)

Tartarato de sédio XI1.2 (1988)

Tartarato de sodio e potassio XII.2 (1988)

Tartarato de sédio e potassio SR XI1.2 (1988)

Tartarato, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)

Tartrazina 70 (1996)

Tartrazina, laca de aluminio 71 (1996)

~#=cido gaze hidrdfila purificada 257 (2003)
Jperatura ambiente [V (1988)

Temperatura de congelamento, determinagéo V.2.4 (1988)

Temperatura de ebuligdo, determinagéo V.2.3 (1988)

Temperatura de fusdo, determinagdo V.2.2 (1988)

Temperatura de fus&o, determinag&o em gorduras e dleos V.3.3.2 (1988)
Temperatura de solidificagdo, determinagédo em gorduras e ¢leos V.3.3.3 (1988)
Tempo de desintegragéo para comprimidos e capsulas, determinagéo V.1.4.1 (1988)
Tempo de desintegragéo de supositérios, évulos e comprimidos vaginais,
determinagdo V.1.4.2 (1988)

Tempo de dissolugéo para comprimidos e capsulas, determinagéo V.1.5 (1988)
Tenoxicam 210 (2002)
Teste de esterilidade V.5.1.1 (1988)
Teste de pirogénios V.5.1.2 (1988)
Teste de toxicidade V.5.1.3 (1988)
Teste de valores aberrantes VI.9 (1988)
Teste para histamina V.5.1.5 (1988)
Teste para substéncias pressoras V.5.1.8 (1988)
Teste para substancias vasodepressoras V.5.1.4 (1988)
Teste para suturas encastoadas V.6.3 (2003)
Teste de confirmagao para pesquisa e identificagédo de patégenos V.5.1.7.2 (1988)
Testes de desintegragdo V.1.4 (1988)

_Jestes de seguranca bioldgica V.5.1 (1988)

stes de validade VI.5.3 (1988)

ietraborato sddico XIl.2 (1988)
Tetraborato sédico 0,01 M XI1.2 (1988)
Tetraciclina, cloridrato de 187 (2002)
Tefraciclina (cloridrato), capsulas 187.1 (2002)
Tetracloreto de carbono XI1.2 (1988)
Tetrafenilborato de sédio XI1.2 (1988)
Tetrafenilborato de sédio 0,02 M SV XI1.3 (2000)
Tetraidrofurano XI1.2 (1988)
Tetraiodofluoresceina (veja eritrosina) 24 (1996)
Tetraoxalato de potassio XI1.2 (1988)
Tetraoxalato de potassio 0,05 M XI1.2 (1988)
Tiabendazol 211 (2002)
Tiabendazol, comprimidos 211.1 (2002)
Tiabendazol, pomada 211.2 (2002)
Tiabendazol, suspensdo oral 211.3 (2002)
Tiamina, cloridrato de 188 (2002)
Tiamina (cloridrato), comprimidos 188.1 (2002)
Timolftalelna 1 XII.1 (1988)
Tinturas IV (1988)
Tioacetamida XII.2 (1988)
Tioacetamida SR XII.2 (1988)
Tiocianato de aménio XI1.2 (1988)
Tiocianato de aménio | XII.I (1988)
Tiocianato de aménio SR XII.2 (1988)
Tiocianato de aménio 0,1 M SV XI1.3 (2000)
Tiocianato de amdnio 0,5 M XI1.2 (1988)
Tiocianato de potassio XI1.2 (1988)
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Tiocianato de potassio aproximadamente M XII.2 (1988)
Tiocianato, reagdes de identificagéo V.3.1 (1988)

Tioglicolato de sddio XIl.2 (1988)

Tiossulfato de sédio XI1.2 (1988)

Tiossulfato de sédio 0,1 M XI1.2 (1988)

Tiossulfato de sédio 0,1 M SV XII.3 (2000)

Tiossulfato, reagdes de identificagao V.3.1 (1988)

Tipos de delineamento, ensaios indiretos quantitativos VI.5.1 (1988)

Tipos de vidro, recipientes de vidro 1X.2.1 (1988)
Titulagdes complexométricas V.3.4.4 (1988)
Titulagdes em meio ndo-aquoso V.3.4.5 (1988)
Titulagdes por diazotagao V.3.4.1 (1988)

Titulo IV (1988)

Tolueno XII.2 (1988)

Torina XI1.2 (1988)

Tornassol | XII.1 (1988)

Toxicidade, teste V.5.1.3 (2003)

Toxdide tetanico adsorvido 113 (2003)

Trimetoprima 258 (2003)

Triéxido de arsénio XII.2 (1988)

Triéxido de cromo XII.2 (1988)

Tropeolina O XIL.I (1988)

Tropeolina QO XIL.I (1988)

Trombina XII.2 (1988)

Tromboplastina XI1.2 (1988)

Trometamina XI1.2 (1988)

Jwrbidimetria e nefelometria V.2.16 (1988)
bidimetria, ensaio microbioldgico V.5.2.17.2 (1988)

U
Unglientos, veja preparagdes topicas semi-sélidas IV (1988)
Unidade de medida IV (1988)
Unidades do sistema internacional (S!) usados na farmacopéia e equivalente com outras unidades XIIl.4 (1988)
Uniformidade de doses unitarias V.1.6 (1996)
Uso e doses IV (1988)
Ultravioleta, visivel e infraverme1ho, espectrofotometria e absorgao V.2.14 (1988)
UIVEINSh s nanmsanraammitasmsimam 212 (2002)
V Vacina antidiftérica e
antitetanica adsorvida uso adulto (dT) 114 (2000)
Vacina antidiftérica e antitetanica adsorvida uso infantil (DT) 115 (2003)
Vacina antidiftérica, antitetanica e antipertussis adsorvida (DTP) 116 (2003)

Vacina BCG 117 (2001)
Vacina contra hepatite B recombinante 118 (2003)
Vacina contra raiva uso humano (CCL) 119 (2003)
Vacina contra raiva uso humano 120 (2003)
Vacina de virus inativados contra poliomielite 121 (2000)
Vacina de virus vivos contra cachumba 122 (2000)
Vacina de virus vivos contra cachumba, rubéola e sarampo

A_133 (2000)
zina de virus vivos contra febre amarela 124 (2001)

vacina de virus vivos contra rubéola 125 (2000)
Vacina de virus vivos contra sarampo 126 (2003)
Vacina oral contra poliomielite tipos 1, 2 e 3 127 (2003)
Vacinas para uso humano 128 (2003)
Valeriana 72 (1996)
Validade, testes VI.5.3 (1988)
Valores aberrantes V1.3 (1988)
Variancia, analise VI.5.2 (1988)
Vasopressina, ensalo biolégico V.5.2.13 (1988)
Varfarina sédica XII.2 (1988)
Vegetal, preparo do material para observagéo e estudos histoldgicos V.4.1 (1988)
Verapamil, cloridrato de.........ccc.ccveevennenn. 22 (1996)
Verapamil (cloridrato), comprimidos....... 22.1 (1996)
Verde de bromocresol | XII.I (1988)
Verde de metila | XII.1 (1988)
Vermelho acido 51 (veja eritrosina) 24 (1996)
Vermelho alimento 7 (veja ponceau 4R) 59 (1996)
Vermelho alimento 9 (veja amaranto) 3 (1996)
Vermelho alimento 14 (veja eritrosina) 24 (1996)
Vermelho alimento 17 (veja vermelho 40) 73 (1996)
Vermelho cresol | XII.1 (1988)
Vermelho de cochonilha (veja carmim da cochonilha) 14 (1996)
Vermelho de congo | XII.1 (1988)
Vermelho de fenol | XII.I (1988)
Vermelho 40 73 (1996)
Vermelho 40, laca de aluminio 74 (1996)
Vermelho de metila | XII.1 (1988)
Vermelho de quinaldina | XII.1 (1988)
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vermelho natural 4 (veja carmim da cochonilha) 14 (1996)
Vidro, controle de qualidade de frascos 1X.2.1 (1988)
Vidro, recipientes 1X.2.1 (1988)

Viscosidade, determinagéo V.2.7 (1988)

Volume, determinagdo em formas farmacéuticas V.1.2
(1988)

X

Xantina, reagdes de identificagdo V.3.1 (1988)

Xaropes IV (1988)

z

ZIHoVidIng. ..ammmmansmmasmnes 1T 1.(20079)

Zinco ativado XI1.2 (1988)

Zinco granulado XI12 (1988)

Zinco, reagdes de identificagéo V.3.1 (1988)

Zinco SRA XII.2 (1988)

Zinco, titulagdes complexométricas.......... V.3.4.4 (1988)

Saéde Legis - Sistema de Legislag§o da Sagde
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Este texto no substitui o publicado no Diério Oficial da Uniao

Victo L

Ministério da Sa¢de
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RESOLUGAO RDC N° 306, DE 7 DE DEZEMBRO DE 2004

Dispée sobre o Regulamento Técnico para ©
gerenciamento de residuos de servigos de saude.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, no uso da atribui¢éo que lhe confere o art. 11,
inciso IV, do
Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n.° 3.029, de 16 de abril de 1999, c/c o Art. 111, inciso |, alinea "b", § 1°
do Regimento Interno aprovado pela Portaria n.° 593, de 25 de agosto de 2000, publicada no DOU de 22 de dezembro
de 2000, em reunido realizada em 6 de dezembro de 2004,

Considerando as atribuigBes contidas nos Art. 6°, Art. 7°, inciso [l e Art. 8° da Lei 9782, de 26 de janeiro de 1999;

. Considerando a necessidade de aprimoramento, atualizagéo e complementag&o dos procedimentos contidos na
solugéo RDC 33, de 25 de fevereiro de 2003, relativos ao gerenciamento dos residuos gerados nos servigos de salde
- RSS, com vistas a preservar a satde publica e a qualidade do meio ambiente.

Considerando os principios da biosseguranga de empregar medidas técnicas, administrativas e normativas para
prevenir acidentes, preservando a salde publica e 0 meio ambiente;

Considerando que os servigos de satide sdo os responsaveis pelo correto gerenciamento de todos os RSS por
eles gerados, atendendoas normas e exigéncias legais, desde o momento de sua geragéo até a sua destinagao final;

Considerando que a segregagéo dos RSS, no momento e local de sua geragdo, permite reduzir o volume de
residuos perigosos e a incidéncia de acidentes ocupacionais dentre outros beneficios & saude publica e ao meio
ambiente;

Considerando a necessidade de disponibilizar informagdes técnicas aos estabelecimentos de saude, assim como
aos drgdos de vigilancia sanitaria, sobre as técnicas adequadas de manejo dos RSS, seu gerenciamento e fiscalizagao;

Adota a seguinte Resolugio da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicag&o:

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico para o Gerenciamento de Residuos de Servigos de Saude, em Anexo a
esta Resolugao,
a ser observado em todo o territério nacional, na area publica e privada.

e Art. 2° Compete & Vigilancia Sanitaria dos Estados, dos Municipios e do Distrito Federal, com o apoio dos Orgéos
Meio Ambiente, de Limpeza Urbana, e da Comissdo Nacional de Energia Nuclear - CNEN, divulgar, orientar e
niscalizar o cumprimento desta
Resolugéo .

Art. 3° A vigilancia sanitdria dos Estados, dos Municipios e do Distrito Federal, visando o cumprimento do
Regulamento Técnico, poderdo estabelecer normas de carater supletivo ou complementar, a fim de adequa-lo as
especificidades locais.

Art. 4° A inobservancia do disposto nesta Resolugéo e seu Regulamento Técnico configura infragdo sanitéria e
sujeitard o infratoras penalidades previstas na Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil e penal cabiveis.

Art. 5° Todos os servigos em funcionamento, abrangidos pelo Regulamento Técnico em anexo, tém prazo maximo
de 180 dias para se adequarem aos requisitos nele contidos. A partir da publicagdo do Regulamento Técnico, 0s novos
servicos e aqueles que pretendam reiniciar suas atividades, devem atender na integra as exigéncias nele contidas,
previamente ao seu funcionamento.

Art. 68° Esta Resolugéo da Diretoria Colegiada entra em vigor na data de sua publicagdo, ficando revogada a
Resolugdo ANVISA - RDC n°. 33, de 25 de fevereiro de 2003

CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES
ANEXO
REGULAMENTO TECNICO PARA O GERENCIAMENTO DE RESIDUOS DE SERVIGOS DE SAUDE - DIRETRIZES
GERAIS

CAPITULO |
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O Regulamento Técnico para o Gerenciamento de Residuos de Servigos de Salde, publicado inicialmente por— "

meio da RDC ANVISA n°. 33 de 25 de fevereiro de 2003, submete-se agora a um processo de harmonizagao das normas

federais dos Ministérios do

Meio Ambiente por meio do Conselho Nacional de Meio Ambiente/ CONAMA e da Saude através da Agéncia Nacional de

Vigilancia

Sanitaria/ANVISA referentes ao gerenciamento de RSS.
O encerramento dos trabalhos da Camara Técnica de Saude, Saneamento Ambiental e Gestao de Residuos do

CONAMA, originaram a nova proposta técnica de reviséo da Resolugdo CONAMA n°. 283/2001, como resultado de mais

de 1 ano de discussdes no Grupo de Trabalho. Este documento embasou os principios que conduzirama revisdo da

RDC ANVISA n°. 33/2003, cujo resultado &
este Regulamento Técnico harmonizado com os novos critérios técnicos estabelecidos .

CAPITULO Il

ABRANGENCIA
Este Regulamento aplica-se a todos os geradores de Residuos de Servigos de Saude-RSS.

Para efeito deste Regulamento Técnico, definem-se como geradores de RSS todos os servigos relacionados com
o atendimento
4 satide humana ou animal, inclusive os servicos de assisténcia domiciliar e de trabalhos de campo; laboratérios
analiticos de produtos para satide; necrotérios, funerarias e servigos onde se realizem atividades de embalsamamento
(tanatopraxia e somatoconservagao); servicos de medicina legal; drogarias e farméacias inclusive as de manipulagao;
estabelecimentos de ensino e pesquisa na area de saude; centros de controle de zoonoses; distribuidores de produtos
“™1acéuticos, importadores, distribuidores e produtores de materiais e controles para diagnéstico in vitro; unidades
....veis de atendimento a saude; servigos de acupuntura; servigos de tatuagem, dentre outros similares.

Esta Resolugdo ndo se aplica a fontes radioativas seladas, que devem seguir as determinagoes da Comissao
Nacional de Energia Nuclear - CNEN, e as industrias de produtos para a saude, que devem observar as condigdes
especificas do seu licenciamento ambiental.

CAPITULO Il
GERENCIAMENTO DOS RESIDUOS DE SERVIGOS DE SAUDE

O gerenciamento dos RSS constitui-se em um conjunto de procedimentos de gestéo, planejados e implementados
a partir de bases cientificas e técnicas, normativas e legais, com o objetivo de minimizar a produgZo de residuos e
proporcionar aos residuos gerados, um encaminhamento seguro, de forma eficiente, visando a prote¢do dos
trabalhadores, a preservagdo da satide publica, dos recursos naturais e do meio ambiente.

O gerenciamento deve abranger todas as etapas de planejamento dos recursos fisicos, dos recursos materiais e
da capacitagdo
dos recursos humanos envolvidos no manejo dos RSS.

Todo gerador deve elaborar um Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude - PGRSS, baseado
nas caracteristicas dos residuos gerados e na classificagdo constante do Apéndice |, estabelecendo as diretrizes de

manejo dos RSS.
—

O PGRSS a ser elaborado deve ser compativel com as normas locais relativas a coleta, transporte e disposicao
final dos residuos gerados nos servigos de salde, estabelecidas pelos érgaos locais responsaveis por estas etapas.

1 - MANEJO: O manejo dos RSS é entendido como a ag&o de gerenciar os residuos em seus aspectos intra e
extra estabelecimento, desde a geragéo até a disposigéo final, incluindo as seguintes etapas:

1.1 - SEGREGACAO - Consiste na separagdo dos residuos no momento e local de sua geragéo, de acordo com
as caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas, o seu estado fisico e os riscos envolvidos.

1.2 - ACONDICIONAMENTO - Consiste no ato de embalar os residuos segregados, em sacos ou recipientes que
evitem vazamentos e resistam as agdes de punctura e ruptura. A capacidade dos recipientes de acondicionamento deve
ser compativel com a geragao diaria de cada tipo de residuo.

1.2.1 - Os residuos soélidos devem ser acondicionados em saco constituido de material resistente a ruptura e
vazamento, impermeével, baseado na NBR 9191/2000 da ABNT, respeitados os limites de peso de cada saco, sendo
proibido o seu esvaziamento ou reaproveitamento.

1.2.2 - Os sacos devem estar contidos em recipientes de material lavavel, resistente & punctura, ruptura e
vazamento, com tampa provida de sistema de abertura sem contato manual, com cantos arredondados e ser resistente
ao tombamento.

1.2.3 - Os recipientes de acondicionamento existentes nas salas de cirurgia e nas salas de parto néo necessitam
de tampa para vedagéo.

) 1.2.4 - Os residuos liquidos devem ser acondicionados em recipientes constituidos de material compativel com o
liquido armazenado, resistentes, rigidos e estanques, com tampa rosqueada e vedante.
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1.3 - IDENTIFICAGAQ - Consiste no conjunto de medidas que permite o reconhecimento dos residuos cqngig&s?'“ 0
nos sacos e recipientes, fornecendo informagdes ao correto manejo dos RSS.

1.3.1 - A identificacdo deve estar aposta nos sacos de acondicionamento, nos recipientes de coleta interna e
externa, nos recipientes de transporte interno e externo, e nos locals de armazenamento, em local de facil visualizagao,
de forma indelével, utilizando- se simbolos, cores e frases, atendendo aos parametros referenciados na norma NBR
7.500 da ABNT, além de outras exigéncias relacionadas a identificacéo de conteudo e ao risco especifico de cada grupo
de residuos.

1.3.2 - Aidentificag@o dos sacos de armazenamento e dos recipientes de transporte poderé ser feita por adesivos,
desde que seja garantida a resisténcia destes aos processos normais de manuseio dos sacos e recipientes.

1.3.3 - O Grupo A é identificado pelo simbolo de substancia infectante constante na NBR-7500 da ABNT, com
rétulos de fundo
branco, desenho e contornos pretos 1.3.4 - O Grupo B é identificado através do simbolo de risco associado, de acordo
com a NBR 7500 da ABNT e com discriminagéo de substéancia quimica e frases de risco.

1.3.5 - O Grupo C é representado pelo simbolo internacional de presenga de radiagéo ionizante (trifélio de cor
magenta) em rétulos de fundo amarelo e contornos pretos, acrescido da expresséo REJEITO RADIOATIVO.

1.3.6 - O Grupo E é identificado pelo simbolo de substancia infectante constante na NBR-7500 da ABNT, com
rétulos de fundo
branco, desenho e contornos pretos, acrescido da inscrigéo de RESIDUO PERFUROCORTANTE, indicando o risco que
apresenta o
residuo

1.4 - TRANSPORTE INTERNO - Consiste no traslado dos residuos dos pontos de geragéo até local destinado ao
/™jazenamento temporario ou armazenamento externo com a finalidade de apresentagéo para a coleta.

1.4.1 - O transporte interno de residuos deve ser realizado atendendo roteiro previamente definido e em horarios
nio coincidentes com a distribuigio de roupas, alimentos e medicamentos, periodos de visita cu de maior fluxo de
pessoas ou de atividades. Deve ser feito separadamente de acordo com o grupo de residuos e em recipientes
especificos a cada grupo de residuos.

1.4.2 - Os recipientes para transporte interno devem ser constituidos de material rigido, lavével, impermeavel,
provido de tampa articulada ao préprio corpo do equipamento, cantos e bordas arredondados, e serem identificados com
o simbolo correspondente ao risco do residuo neles contidos, de acordo com este Regulamento Técnico. Devem ser
providos de rodas revestidas de material que reduza o ruldo. Os recipientes com mals de 400 L de capacidade devem
possuir valvula de dreno no fundo. O uso de recipientes desprovidos de rodas deve observar os limites de carga
permitidos para o transporte pelos trabalhadores, conforme normas reguladoras
do Ministério do Trabalho e Emprego.

1.5 - ARMAZENAMENTO TEMPORARIO - Consiste na guarda temporaria dos recipientes contendo os resfduos ja
acondicionados, em local préximo aos pontos de gerag3o, visando agilizar a coleta dentro do estabelecimento e otimizar
o deslocamento entre os pontos geradores e o ponto destinado & apresentagio para coleta externa. Néo podera ser feito
armazenamento temporario com disposigdo direta dos sacos sobre o piso, sendo obrigatéria a conservagdo dos sacos
em recipientes de acondicionamento.

1.5.1- O armazenamento temporario podera ser dispensado nos casos em que a distancia entre o ponto de
g\ragéo e 0 armazenamento externo justifiquem.

1.5.2 - A sala para guarda de recipientes de transporte interno de residuos deve ter pisos e paredes lisas e
lavaveis, sendo o piso ainda resistente ao trafego dos recipientes coletores. Deve possuir ponto de iluminagéo artificial e
area suficiente para armazenar,
no minimo, dois recipientes coletores, para o posterior traslado até adrea de armazenamento externo. Quando a sala for
exclusiva para o armazenamento de residuos, deve estar identificada como “SALA DE RESIDUOS".

1.5.3 - A sala para o armazenamento temporario pode ser compartilhada com a sala de utilidades. Neste caso, a
sala devera dispor de area exclusiva de no minimo 2 m2, para armazenar, dois recipientes coletores para posterior
traslado até a area de armazenamento externo.

1.5.4 - No armazenamento temporario ndo é permitida a retirada dos sacos de residuos de dentro dos recipientes
ali estacionados.

1.5.5 - Os residuos de facil putrefagio que venham a ser coletados por perfodo superior a 24 horas de seu
armazenamento, devem ser conservados sob refrigeragéo, e quando nao for possivel, serem submetidos a cutro método
de conservagéo.

1.5.6 - O armazenamento de residuos quimicos deve ateridera NBR 12235 da ABNT.

1.6 TRATAMENTO - Consiste na aplicagdo de método, técnica ou processo que modifique as caracteristicas dos
riscos inerentes aos residuos, reduzindo ou eliminando o risco de contaminag&o, de acidentes ocupacionais ou de dano
ao meio ambiente. O tratamento pode ser aplicado no préprio estabelecimento gerador ou em outro estabelecimento,
observadas nestes casos, as condigdes de seguranga para o transporte entre o estabelecimento gerador e o local do
tratamento. Os sistemas para tratamento de residuos de servicos de saude devem ser objeto de licenciamento
ambiental, de acordo com a Resolugdo CONAMA n°. 237/1997 e sdo passlveis de fiscalizagdo e de controle pelos
érgdos de vigilancia sanitaria e de meio ambiente.
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1.6.1 - O processo de autoclavagéo aplicade em laboratérios para redugdo de carga microbiana de culturas;e nr}O}fs =

estoques de microrganismos esté dispensado de licenciamento ambiental, ficando sob a responsab‘ilida(lie dos sgrv@gp,so L
que as possuirem, a garantia da eficacia dos equipamentos mediante controles quimicos e bioldgicos periodi o

devidamente registrados.

16.2 - Os sistemas de tratamento térmico por incineragéo devem obedecer ao estabelecido na Resolugao
CONAMA n°, 316/2002.

1.7 - ARMAZENAMENTO EXTERNO - Consiste na guarda dos recipientes de residuos até a realizacédo da etapa
de coleta externa, em ambiente exclusivo com acesso facilitado para os veiculos coletores.

1.7.1 - No armazenamento externo ndo & permitida a manutengéo dos sacos de residuos fora dos recipientes ali
estacionados.

1.8 COLETA E TRANSPORTE EXTERNOS -Consistem na remogdo dos RSS do abrigo de residuos
(armazenamento externo) até a unidade de tratamento ou disposigao final, utilizando-se técnicas que garantam a
preservagdo das condigbes de acondicionamento e a integridade dos trabalhadores, da populagao e do meio ambiente,
devendo estar de acordo com as orientagdes dos érgdos de limpeza urbana.

1.8.1 - A coleta e transporte externos dos residuos de servigos de salde devem ser realizados de acordo com as

normas NBR
12.810 e NBR 14652 da ABNT.

1.9 - DISPOSICAO FINAL - Consiste na disposig¢ao de residuos no solo, previamente preparado para recebé-los,
obedecendo a critérios técnicos de construgio e operagdo, e com licenciamento ambiental de acordo com a Resolugéo
CONAMA n°.237/97.

o~ CAPITULO IV
RESPONSABILIDADES
2. Compete aos servigos geradores de RSS:

2.1. A elaboragdo do Plano de Gerenciamento de Residuos de Servigos de Saude - PGRSS, obedecendo a
critérios técnicos, legislagdo ambiental, normas de coleta e transporte dos servigos locais de limpeza urbana e outras
orientagdes contidas neste Regulamento.

2.1.1 - Caso o estabelecimento seja composto por mais de um servigo com Alvaras Sanitérios individualizados, o
PGRSS devera ser Gnico e contemplar todos os servigos existentes, sob a Responsabilidade Técnica do
estabelecimento.

2.1.2 - Manter c6pia do PGRSS disponivel para consulta sob solicitagdo da autoridade sanitaria ou ambiental
competente, dos funcionarios, dos pacientes e do plblico em geral.

2.1.3 -Os servigos novos ou submetidos a reformas ou ampliagdo devem encaminhar o PGRSS juntamente com o
Projeto Basico de Arquitetura para a vigilancia sanitaria local, quando da solicitagéo do alvara sanitario.

2.2. A designagao de profissional, com registro ativo junto ao seu Conselho de Classe, com apresentagao de
Anotagdo de Responsabilidade Técnica-ART, ou Certificado de Responsabilidade Técnica ou documento similar, quando

couber, para exercer a fungdo de Responséavel pela elaboragéo e implantagdo do PGRSS.
—_—

2.2.1 - Quando a formagao profissional ndo abranger os conhecimentos necessarios, este poderéa ser assessorado
por equipe de trabalho que detenha as qualificages correspondentes.

2.2.2 - Os servigos que geram rejeitos radioativos devem contar com profissional devidamente registrado pela
CNEN nas areas
de atuagéo correspondentes, conforme a Norma NE 6.01 ou NE 3.03 da CNEN.

2.2.3 - Os dirigentes ou responsaveis técnicos dos servigos de saude podem ser responséveis pelo PGRSS,
desde que atendam aos requisitos acima descritos.

2.2.4 - O Responsavel Técnico dos servigos de aterdimento individualizado pode ser o responsavel pela
elaboragdo e implantagédo do PGRSS. '

2.3 - A designacao de responsavel pela coordenagédo da execugdo do PGRSS.

2.4 - Prover a capacitagdo e o treinamento inicial e de forma continuada para o pessoal envolvido no
gerenciamento de residuos,
objeto deste Regulamento.

2.5 - Fazer constar nos termos de licitagdo e de contratagdo sobre os servigos referentes ao tema desta
Resolugdo e seu Regulamento Técnico, as exigéncias de comprovagdo de capacitagdo e treinamento dos funcionarios
das firmas prestadoras de servigo de limpeza e conservagéo que pretendam atuar nos estabelecimentos de salde, bem
como no transporte, tratamento e disposigéo final destes residuos.

2.6 - Requerer as empresas prestadoras de servigos terceirizados a apresentagéo de licenga ambiental para o
tratamento ou disposi¢do final dos residuos de servigos de salde, e documento de cadastro emitido pelo 6rgao
responsavel de limpeza urbana para a
coleta e o transporte dos residuos.
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2.8 - Manter registro de operagao de venda ou de doag&o dos residuos destinados a reciclagem ou compogﬁagem.
obedecidos os itens 13.3.2 e 13.3.3 deste Regulamento. Os registros devem ser mantidos até a inspegao subseqiente.

3 - A responsabilidade, por parte dos detentores de registro de produto que gere residuo classificado no Grupo B,
de fornecer informagdes documentadas referentes ao risco inerente do manejo e disposigéo final do produto ou do
residuo. Estas informagdes devem acompanhar o produto até o gerador do residuo.

3.1 - Os detentores de registro de medicamentos devem ainda manter atualizada, junto a Geréncia Geral de
Medicamentos/GGMED/ ANVISA, listagem de seus produtos que, em fungéo de seu principio ativo e forma farmacéutica,
ndo oferecem riscos de manejo e disposigdo final. Devem informar o nome comercial, o principio ativo, a forma
farmacéutica e o respectivo registro do produto. Essa listagem ficara disponivel no enderego eletrénico da ANVISA, para
consulta dos geradores de residuos.

CAPITULO V
PLANO DE GERENCIAMENTO DE RESIDUOS DE SERVIGOS DE SAUDE - PGRSS

4 - Compete a todo gerador de RSS elaborar seu Plano de Gerenciamento de Residuos de Servigos de Salde -
PGRSS;

4.1. O Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Salde é o documento que aponta e descreve as
acgdes relativas ao
manejo dos residuos solidos, observadas suas caracteristicas e riscos, no Ambito dos estabelecimentos, contemplando
=, aspectos referentesa geragdo, segregagdo, acondicionamento, coleta, armazenamento, transporte, tratamento e
posigo final, bem como as agdes de protegdo a saude publica e ao meio ambiente.O PGRSS deve contemplar ainda:

4.1.1. Caso adote a reciclagem de residuos para os Grupos B ou D, a elaboragéo, o desenvolvimento e a
implantagdo de praticas, de acordo com as normas dos 6rgaos ambientais e demais critérios estabelecidos neste
Regulamento.

4.1.2. Caso possua Instalagdo Radiativa, o atendimento as disposi¢des contidas na norma CNEN-NE 6.05, de
acordo com a
especificidade do servigo.

4.1.3. As medidas preventivas e corretivas de controle integrado de insetos e roedores.

4.1.4. As rotinas e processos de higienizagéo e limpeza em vigor noservigo, definidos pela Comiss&o de Controle
de Infecgéo
Hospitalar-CCIH ou por setor especifico.

4.1.5. O atendimento as orientagdes e regulamentagdes estaduais, municipais ou do Distrito Federal, no que diz
respeito ao
gerenciamento de residuos de servigos de saude.

4.1.6. As agdes a serem adotadas em situagdes de emergéncia e acidentes.
- 4.1.7.As agdes referentes aos processos de prevengao de saude do trabalhador.

4.1.8. Para servigos com sistema préprio de tratamento de RSS, o registro das informagbes relativas ao
monitoramento destes i
residuos, de acordo com a periodicidade definida no licenciamento ambiental. Os resultados devem ser registrados em
documento préprio e mantidos em local seguro durante cinco anos.

4.1.9 - O desenvolvimento e a implantagdo de programas de capacitagao abrangendo todos os setores geradores
de RSS, os setores de higienizacdo e limpeza, a Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar - CCIH, Comissdes
Internas de Biosseguranca, os Servicos de Engenharia de Seguranca e Medicina no Trabalho - SESMT, Comisséo
Interna de Prevencgdo de Acidentes - CIPA, em consonancia com o item 18 deste Regulamento e com as legislagdes de
saude, ambiental e de normas da CNEN, vigentes.

4.2 - Compete ainda ao gerador de RSS monitorar e avaliar seu PGRSS, considerando;

4.2.1 - O desenvolvimento de instrumentos de avaliagdo e controle, incluindo a construgédo de indicadores claros,
objetivos, auto-
explicativos e confiaveis, que permitam acompanhar a eficacia do PGRSS implantado.

4.2.2 - A avaliagéo referida no item anterior deve ser realizada levando-se em conta, no minimo, os seguintes
indicadores:

» Taxa de acidentes com residuo pérfurocortante
* Variagéo da geragéo de residuos

+ Variagdo da proporgao de residuos do Grupo A
* Variagéo da proporgéo de residuos do Grupo B
* Variag&o da proporgdo de residuos do Grupo D
+ Variagao da proporgéo de residuos do Grupo E
+ Variagdo do percentual de reciclagem

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html 5/26



23/06/2023, 14:10 Ministgrio da Sagde

4.2.3 - Os indicadores devem ser produzidos no momento da implantagéo do PGRSS e posteriormente COM .. .1, 1o 200
freqiiéncia anual. s _i«_(—_)ig——-——-——H
4.2.4 - AANVISA publicara regulamento orientador para a construgao dos indicadores mencionados noitem4.2.2.ct0 &
CAPITULO VI

MANEJO DE RSS

Para fins de aplicabilidade deste Regulamento, 0 manejo dos RSS nas fases de Acondicionamento, Identificagao,
Armazenamento Temporario e Destinagdo Final, serd tratado segundo a classificagdo dos residuos constante do
Apéndice |

5-GRUPO A1

5.1 - culturas e estoques de microrganismos residuos de fabricagdo de produtos bioldgicos, exceto os
hemoderivados; meios
de cultura e instrumentais utilizados para transferéncia, inoculagéo ou mistura de culturas; residuos de laboratdrios de
manipulagdo genética. Estes residuos n&o podem deixar a unidede geradora sem tratamento prévio.

5.1.1 - Devem ser inicialmente acondicionados de maneira compativel com o processo de tratamento a ser
utilizado.

5.1.2 - Devem ser submetidos a tratamento, utilizando-se processo fisico ou outros processos que vierem a ser
validados para a
obtengdo de redugdo ou eliminagdo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel Il de Inativagéo
Microbiana (Apéndice
Py

5.1.3 - Apds o tratamento, devem ser acondicionados da seguinte forma:

5.1.3.1 - Se ndo houver descaracterizagao fisica das estruturas, devem ser acondicionados conforme o item 1.2,
em saco branco leitoso, que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou pelo menos 1vez a
cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.

5.1.3.2 - Havendo descaracterizagéo fisica das estruturas, podem ser acondicionados como residuos do Grupo D.

5.2 - Residuos resultantes de atividades de vacinagdo com microorganismos vivos ou atenuados, incluindo
frascos de vacinas
com expiragdo do prazo de validade, com contetdo inutilizado, vazios ou com restos do produto, agulhas e seringas.
Devem ser submetidos a tratamento antes da disposigéo final.

5.2.1 - Devem ser submetidos a tratamento, utilizando-se processo fisico ou outros processos que vierem a ser
validados para a
obteng3o de reducgdo ou eliminagdo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel Il de Inativagdo
Microbiana (Apéndice
V).

5.2.2 - Os residuos provenientes de campanha de vacinagao e atividade de vacinagédo em servigo publico de
saude, quando ndo
_ssderem ser submetidos ao tratamento em seu local de geragdo, devem ser recolhidos e devolvidos as Secretarias de
{ade responséveis pela distribuigdo, em recipiente rigido, resistente a punctura, ruptura e vazamento, com tampa e
devidamente identificado, de forma a garantir o transporte seguro até a unidade de tratamento.

5.2.3 - Os demais servigos devem tratar estes residuos conforme o item 5.2.1 em seu local de geragao.
5.2.4 - Apos o tratamento, devem ser acondicionados da seguinte forma:

5.2.4.1 - Se ndo houver descaracterizagao fisica das estruturas, devem ser acondicionados conforme o item 1.2
em saco branco leitoso, que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou pelo menos 1 vez a
cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.

5.2.4.2 - Havendo descaracterizagao fisica das estruturas, podem ser acondicionados como residuos do Grupo D.

5.3 - Residuos resultantes da atengdo a saude de individuos ou animais, com suspeita ou certeza de
contaminagéo biolégica por agentes Classe de Risco 4 (Apéndice Il), microrganismos com relevancia epidemioldgica e
risco de disseminagdo ou causador de
doenga emergente que se torne epidemiologicamente importante ou cujo mecanismo de transmissdo seja desconhecido.
Devem ser submetidos a tratamento antes da disposigao final.

) 53.1-A manipulagéo em ambiente laboratorial de pesquisa, ensino ou assisténcia deve seguir as orientagdes
contidas na publicagdo do Ministério da Salde - Diretrizes Gerais para o Trabalho em Contengéo com Material Bioldgico,
correspondente aos respectivos microrganismos.

5.3.2 - Devem ser acondicionados conforme o item 1.2, em saco vermelho, que devem ser substituidos quando

atingirem 2/3 de
sua capacidade ou pelo menos 1 vez a cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.
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Frocesso nx g
5.3.3 - Devem ser submetidos a tratamento utilizando-se processo fisico ou outros processos que vierem a E?r -:-“b, Q_}p__g__
validados para a L _?p_}_‘i o
obtengéo de redugdo ou eliminagdo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel Ill de Inatlvaéﬁdo__ L o
Microbiana (Apéndice T

V).

T ————

5.3.4 - Apés o tratamento, devem ser acondicionados da seguinte forma:

5.3.4.1 - Se nao houver descaracterizagdo fisica das estruturas, devem ser acondicionados conforme o item 1.2,
em saco branco leitoso, que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou pelo menos 1 vez a
cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.

5.3.4.2 - Havendo descaracterizaggo fisica das estruturas, podem ser acondicionados como residuos do Grupo D.

5.4 - Bolsas transfusionais contendo sangue ou hemocomponentes rejeitadas por contaminagéo ou por ma
conservagéo, ou com prazo de validade vencido, e aquelas oriundas de coleta incompleta; sobras de amostras de
laboratério contendo sangue ou liquidos corpéreos, recipientes e materiais resultantes do processo de assisténcia a
satide, contendo sangue ou liquidos corpéreos na forma livre. Devem ser submetidos a tratamento antes da disposigéo
final.

54.1 - Devem ser acondicionados conforme o item 1.2 , em saco vermelho, que devem ser substituldos quando
atingirem 2/3 de
sua capacidade ou pelo menos 1 vez a cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.

5.4.2 - Devem ser submetidos a tratamento utilizando-se processo fisico ou outros processos que vierem a ser
validados para a
obtengéo de redugdo ou eliminagéo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel Il de Inativagao
“™robiana (Apéndice
.. @ que desestruture as suas caracteristicas fisicas, de modo a se tornarem irreconheciveis.

5.4.3 - Apds o tratamento, podem ser acondicionados como residuos do Grupo D.

544 - Caso o tratamento previsto no item 5.4.2 venha a ser realizado fora da unidade geradora, o
acondicionamento para transporte deve ser em recipiente rigido, resistente & punctura, ruptura e vazamento, com tampa
provida de controle de fechamento e devidamente identificado, conforme item 1.3.3, de forma a garantir o transporte
seguro até a unidade de tratamento.

5.4.5 - As bolsas de hemocomponentes contaminadas poderdo ter a sua utilizagéo autorizada para finalidades
especificas tais
como ensaios de proficiéncia e confecgdo de produtos para diagnéstico de uso in vitro, de acordo com Regulamento
Técnico a ser
elaborado pela ANVISA. Caso ndo seja possivel a utilizagdo acima, devem ser submetidas a processo de tratamento
conforme definido no item 5.4.2.

5.4.6 - As sobras de amostras de laboratério contendo sangue ou liquidos corpéreos, podem ser descartadas
diretamente no sistema de coleta de esgotos, desde que atendam respectivamente as diretrizes estabelecidas pelos
6rgdos ambientais, gestores de recursos hidricos e de saneamento competentes.

6 - GRUPO A2

“™. 6.1 - Carcagas, pegas anatdmicas, visceras e outros residuos provenientes de animais submetidos a processos

.- experimentagdo com inoculagdo de microorganismos, bem como suas forragdes, e os cadaveres de animais
suspeitos de serem portadores de microrganismos de relevancia epidemiolégica e com risco de disseminagéo, que
foram submetidos ou néo a estudo anatomo-patolégico ou confirmagao diagnéstica. Devem ser submetidos a tratamento
antes da disposigao final.

6.1.1 - Devem ser inicialmente acondicionados de maneira compativel com o processo de fratamento a ser
utilizado. Quando houver necessidade de fracionamento, em fungdo do porte do animal, a autorizagdo do ¢érgéo de
salide competente deve obrigatoriamente constar do PGRSS.

6.1.2 - Residuos contendo microrganismos com alto risco de transmissibilidade e alto potencial de letalidade
(Classe de risco 4)
devem ser submetidos, no local de geragéo, a processo fisico ou outros processos que vierem a ser validados para a
obtengdo de redugdo ou eliminagdo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel lll de Inativagéo
Microbiana (Apéndice IV) e posteriormente encaminhados para tratamento térmico por incinerag&o.

6.1.3 - Os residuos ndo enquadrados no item 6.1.2 devem 'ser tratados utilizando-se processo fisico ou outros
processos que vierem a ser validados para a obtengao de redugéo ou eliminagdo da carga microbiana, em equipamento
compativel com Nivel Ill de Inativagdo Microbiana (Apéndice V). O tratamento pode ser realizado fora do local de
geragdo, mas os residuos ndo podem ser encaminhados para tratamento em local externo ao servigo.

6.1.4 - Ap6s o tratamento dos residuos do item 6.1.3, estes podem ser encaminhados para aterro sanitario
licenciado ou local

devidamente licenciado para disposigéo final de RSS, ou sepultamento em cemitério de animais.

6.1.5 - Quando encaminhados para disposi¢édo final em aterro sanitério licenciado, devem ser acondicionados
conforme o item 1.2, em saco branco leitoso, que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou
pelo menos 1 vez a cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3 e a inscrigdo de "PECAS ANATOMICAS DE
ANIMAIS”.
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7 - GRUPO A3

[ RYI¥ = Ié )’C‘
7.1 - Pegas anatdmicas (membros) do ser humano; produto de fecundagao sem sinais vitais, com peso menor que_ ﬂb_ﬁ C“J e %———

. i o [l
500 gramas ou estatura menor que 25 centimetros ou idade gestacional menor que 20 semanas, que nao tenham valg:‘, B
cientifico ou legal e no tenha havido requisigéo pelo paciente ou seus familiares. VITIO R

7.1.1 - Apds o registro no local de geragéo, devem ser encaminhados para:

| - Sepultamento em cemitério, desde que haja autorizagdo do 6rgdo competente do Municipio, do Estado ou do Distrito

Federal ou;
Il - Tratamento térmico por incineragao ou cremagéo, em equipamento devidamente licenciado para esse fim.

7.1.2 - Se forem encaminhados para sistema de tratamento, devem ser acondicionados conforme o item 1.2, em
saco vermelho,
que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou pelo menos 1 vez a cada 24 horas e
identificados conforme item 1.3.3 e a inscrigdo “PEGAS ANATOMICAS".

7.1.3 - O 6rgdo ambiental competente nos Estados, Municipios
e Distrito Federal pode aprovar outros processos alternativos
de destinagéo.

8 - GRUPO A4

8.1 - Kits de linhas arteriais, endovenosas e dialisadores; filtros de ar e gases aspirados de area contaminada;
membrana filtrante de equipamento médico-hospitalar e de pesquisa, entre outros similares; sobras de amostras de
laboratério e seus recipientes contendo fezes, urina e secregdes, provenientes de pacientes que nao contenham e nem
sejam suspeitos de conter agentes Classe de Risco 4, e nem apresentem relevancia epidemiolégica e risco de
“™seminacdo, ou microrganismo causador de doenga emergente que se torne epidemiologicamente importante ou cujo
_ _canismo de transmissdo seja desconhecido ou com suspeita de contaminagdo com prions; tecido adiposo
proveniente de lipoaspiragéo, lipoescultura ou outro procedimento de cirurgia plastica que gere este tipo de residuo;
recipientes e materiais resultantes do processo de assisténcia & salde, que ndo contenham sangue ou liquidos
corpéreos na forma livre; pegas anatdmicas (6rgdos e tecidos) e outros residuos provenientes de procedimentos
cirdrgicos ou de estudos anatomo-patolégicos ou de confirmagao diagndstica; carcagas, pecas anatémicas, visceras e
outros residuos provenientes de animais ndo submetidos a processos de experimentagdo com inoculagdo de
microorganismos, bem como suas forragbes; cadaveres de animais provenientes de servigos de assisténcia; Bolsas
transfusionais vazias ou com volume residual péstransfusao.

8.1.1 - Estes residuos podem ser dispostos, sem tratamento prévio, em local devidamente licenciado para
disposigéo final de RSS.

8.1.2 - Devem ser acondicionados conforme o item 1.2, em saco branco leitoso, que devem ser substituidos
quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou pelo menos 1 vez a cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.

9 - GRUPO A5

9.1 - Orgédos, tecidos, fluidos orgénicos, materiais perfurocortantes ou escarificantes e demais materiais
resultantes da atencdo a satde de individuos ou animais, com suspeita ou certeza de contaminagéo com prions.

9.1.1 - Devem sempre ser encaminhados a sistema de incineragéo, de acordo com o definido na RDC ANVISA n°
305/2002.

)
9.1.2 - Devem ser acondicionados conforme o item 1.2, em saco vermelho, que devem ser substituidos ap6s cada

procedimento e identificados conforme item 1.3.3. Devem ser utilizados dois sacos como barreira de protegédo, com
preenchimento somente até 2/3 de sua capacidade, sendo proibido o seu esvaziamento ou reaproveitamento.

10 - Os residuos do Grupo A, gerados pelos servigos de assisténcia domiciliar, devem ser acondicionados e
recolhidos pelos
préprios agentes de atendimento ou por pessoa treinada para a atividade, de acordo com este Regulamento, e
encaminhados ao estabelecimento de saude de referéncia.

11 - GRUPO B

11.1 - As caracteristicas dos riscos destas substancias sd@o as contidas na Ficha de Informagdes de Seguranga de
Produtos Quimicos - FISPQ, conforme NBR 14725 da ABNT e Decreto/PR 2657/98.

11.1.1 - AFISPQ n&o se aplica aos produtos farmacéuticos e cosméticos.

11.2 - Residuos quimicos que apresentam risco a salide ou ao meio ambiente, quando ndo forem submetidos a
processo de reutilizagdo, recuperagdo ou reciclagem, devem ser submetidos a tratamento ou disposicé@o final
especificos.

11.2.1 - Residuos quimicos no estado sélido, quando néo tratados, devem ser dispostos em aterro de residuos
perigosos - Classe |.

11.2.2 - Residuos quimicos no estado liquido devem ser submetidos a tratamento especifico, sendo vedado o seu
encaminhamento para disposigéo final em aterros.

11.2.3 - Os residuos de substancias quimicas constantes do Apéndice VI, quando néo fizerem parte de mistura
quimica, devem
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ser obrigatoriamente segregados e acondicionados de forma isolada.

Processon ¢ 50 2
11.3 - Devem ser acondicionados observadas as exigéncias de compatibilidade quimica dos residuosfggtye si ﬂ/t)ﬁ_-l
(Apéndice V), assim como de cada residuo com os materiais das embalagens de forma a evitar reagao quimica@g{krgeeﬁs—'
componentes do residuo e da embalagem, enfraquecendo ou deteriorando a mesma, ou a possibilidade d I
material da embalagem seja permeével aos componentes do residuo.

11.3.1 - Quando os recipientes de acondicionamento forem constituidos de PEAD, devera ser observada a
compatibilidade constante do Apéndice VII.

11.4- Quando destinados & reciclagem ou reaproveitamento, devem ser acondicionados em recipientes
individualizados, observadas as exigéncias de compatibilidade quimica do residuo com o0s materiais das embalagens de
forma a evitar reagdo quimica entre os componentes do residuo e da embalagem, enfraquecendo ou deteriorando a
mesma, ou a possibilidade de que o material da embalagem seja permeavel aos componentes do residuo.

11.5 - Os residuos liquidos devem ser acondicionados em recipientes constituidos de material compativel com o
liquido armazenado, resistentes, rigidos e estanques, com tampa rosqueada e vedante. Devem ser identificados de
acordo com o item 1.3.4 deste Regulamento Técnico.

11.6 - Os residuos sélidos devem ser acondicionados em recipientes de material rigido, adequados para cada tipo

de substancia
quimica, respeitadas as suas caracteristicas flsico-quimicas e seu estado flsico, e identificados de acordo com o item

1.3.4 deste Regulamento Técnico.

11.7- As embalagens secundarias ndo contaminadas pelo produto devem ser fisicamente descaracterizadas e
acondicionadas como Resfduo do Grupo D, podendo ser encaminhadas para processo de reciclagem.

™. 11.8- As embalagens e materiais contaminados por substancias caracterizadas no item 11.2 deste Regulamento
.vem ser
tratados da mesma forma que a substancia que as contaminou.

11.9 - Os residuos gerados pelos servigos de assisténcia domiciliar, devem ser acondicionados, identificados e
recolhidos pelos
préprios agentes de atendimento ou por pessoa treinada para a atividade, de acordo com este Regulamento, e
encaminhados ao estabelecimento de satde de referéncia.

11.10 - As excretas de pacientes tratados com quimioterapicos antineoplasicos podem ser eliminadas no esgoto,
desde que haja Sistema de Tratamento de Esgotos na regiao onde se encontra o servigo. Caso néo exista tratamento de
esgoto, devem ser submetidas a tratamento prévio no préprio estabelecimento.

1111 - Residuos de produtos hormonais e produtos antimicrobianos; citostaticos; antineoplasicos;
imunossupressores; digitalicos; imunomoduladores; anti-retrovirais, quando descartados por servigos assistenciais de
salide, farmécias, drogarias e distribuidores de medicamentos ou apreendidos, devem ter seu manuseio conforme o item
1:2:

11.12 - Os reslduos de produtos e de insumos farmacéuticos, sujeitos a controle especial, especificados na
Portaria MS 344/98 e suas atualizages devem atender a legislagdo sanitaria em vigor.

11.13 - Os reveladores utilizados em radiologia podem ser submetidos a processo de neutralizagéo para
alcangarem pH entre 7 e 9, sendo posteriormente langados na rede coletora de esgoto ou em corpo receptor, desde que
“™andam as diretrizes estabelecidas pelos érgdos ambientais, gestores de recursos hidricos e de saneamento
-umpetentes.

11.14- Os fixadores usados em radiologia podem ser submetidos a processo de recuperagdo da prata ou entéo
serem submetidos ao constante do item 11.16.

11.15 - O descarte de pilhas, baterias e acumuladores de carga contendo Chumbo (Pb), Cadmio (Cd) e Mercrio
(Hg) e seus compostos, deve ser feito de acordo com a Resolugdo CONAMA n°. 257/1999.

11.16- Os demais residuos sdélidos contendo metais pesados podem ser encaminhados a Aterro de Residuos
Perigosos-Classe | ou serem submetidos a tratamento de acordo com as orientagdes do 6rgéo local de meio ambiente,
em instalagdes licenciadas para este fim. Os residuos liquidos deste grupo devem seguir orientagdes especificas dos
orgaos ambientais locais.

11.17 - Os residuos contendo Merctrio (Hg) devem ser acondicionados em recipientes sob selo d?agua e
encaminhados para recuperagao.

11.18 - Reslduos quimicos que ndo apresentam risco a satde ou ao meio ambiente

11.18.1 - Nao necessitam de tratamento, podendo ser submetidos a processo de reutilizagéo, recuperagéo ou
reciclagem.

11.18.2 - Residuos no estado sdlido, quando nao submetidos a reutilizagédo, recuperagéo ou reciclagem, devem
ser encaminhados para sistemas de disposigao final licenciados.

11.18.3 - Residuos no estado liquido podem ser langados na rede coletora de esgoto ou em corpo receptor, desde

que atendam respectivamente as diretrizes estabelecidas pelos érgdos ambientais, gestores de recursos hidricos e de
saneamento competentes.
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11.19 - Os residuos de produtos ou de insumos farmacéuticos que, em funcéo de seu principio glipse ga'wa 6 20
farmacéutica, ndo oferecem risco a salde e ao meio ambiente, conforme definido no item 3.1, quando dei@:ﬁ 0S por=—-=
servigos assistenciais de saude, farmacias, drogarias e distribuidores de medicamentos ou apreendidos, d atendacll) =
ao disposto no item 11.18.

Visto Q-

11.20 - Os residuos de produtos cosméticos, quando descartados por farméacias, drogarias e distribuidorles ou
quando apreendidos, devem ter seu manuseio conforme o item 11.2 ou 11.18, de acordo com a substancia quimica de
maior risco e concentragdo existente em sua composigdo, independente da forma farmacéutica.

11.21- Os residuos quimicos dos equipamentos automaticos de laboratérios clinicos e dos reagentes de
laboratérios clinicos, quando misturados, devem ser avaliados pelo maior risco ou conforme as instrugbes contidas na
FISPQ e tratados conforme o item 11.2 ou 11.18.

12-GRUPO C

12.1 - Os rejeitos radioativos devem ser segregados de acordo com a natureza fisica do material e do
radionuclideo presente, e o tempo necessario para atingir o limite de eliminacdo, em conformidade com a norma NE -
6.05 da CNEN. Os rejeitos radioativos ndo podem ser considerados resfduos até que seja decorrido o tempo de
decaimento necessario ao atingimento do limite de eliminagéo.

12.1.1 - Os rejeitos radioativos sélidos devem ser acondicionados em recipientes de material rigido, forrados
internamente com saco plastico resistente e identificados conforme o item 12.2 deste Regulamento.

12.1.2 - Os rejeitos radioativos liquidos devem ser acondicionados em frascos de até dois litros ou em bombonas
de material compativel com o liquido armazenado, sempre que possivel de plastico, resistentes, rigidos e estanques,
com tampa rosqueada, vedante, acomodados em bandejas de material inquebravel e com profundidade suficiente para
conter, com a devida margem de seguranga, o volume total do rejeito, e identificados conforme o item 10.2 deste
“™gulamento.

12.1.3 - Os materiais perfurocortantes contaminados com radionuclideos, devem ser descartados separadamente,
no local de sua geragdo, imediatamente apés o uso, em recipientes estanques, rigidos, com tampa, devidamente
identificados, sendo expressamente proibido o esvaziamento desses recipientes para o seu reaproveitamento. As
agulhas descartaveis devem ser desprezadas juntamente com as seringas, sendo proibido reencapa-las ou proceder a
sua retirada manualmente.

12.2 - IDENTIFICAGAO:

12.2.1 - O Grupo C & representado pelo simbolo internacional de presenca de radiagdo ionizante (trifélio de cor
magenta) em rétulos de fundo amarelo e contornos pretos, acrescido da expressdo REJEITO RADIOATIVO, indicando o
principal risco que apresenta aquele material, além de informagdes sobre o conteudo, nome do elemento radioativo,
tempo de decaimento, data de geragéo, nome da unidade geradora, conforme norma da CNEN NE 6.05 e outras que a
CNEN determinar.

12.2.2 - Os recipientes para os materiais perfurocortantes contaminados com radionuclideo devem receber a
inscricio de ??PERFUROCORTANTE? e a inscrigdo REJEITO RADIOATIVO, e demais informagdes exigidas.

12.2.3 - Apés o decaimento do elemento radioativo a niveis do limite de eliminagdo estabelecidos pela norma
CNEN NE 6.05, o rétulo de REJEITO RADIOATIVO deve ser retirado e substituido por outro rétulo, de acordo com o
Grupo do residuo em que se enquadrar.

- 12.2.4 - O recipiente com rodas de transporte interno de rejeitos radioativos, além das especificagdes contidas no
.m 1.3 deste Regulamento, deve ser provido de recipiente com sistema de blindagem com tampa para acomodagéo de
sacos de rejeitos radioativos, devendo ser monitorado a cada operagdo de transporte e ser submetido &
descontaminag&o, quando necessério. Independente de seu volume, no poderé possuir vélvula de drenagem no fundo.
Deve conter identificagdo com inscrigéo, simbolo e cor compativeis com o residuo do Grupo C.

12.3 - TRATAMENTO:

12.3.1 - O tratamento dispensado aos rejeitos do Grupo C - Rejeitos Radioativos é o armazenamento, em
condigées adequadas, para o decaimento do elemento radioativo. O objetivo do armazenamento para decaimento &
manter o radionuclideo sob controle até que sua atividade atinja niveis que permitam libera-lo como residuo nao
radioativo. Este armazenamento podera ser realizado na prépria sala de manipulagédo ou em sala especifica, identificada
como sala de decaimento. A escolha do local de armazenamento, considerando as meia-vidas, as atividades dos
elementos radioativos e o volume de rejeito gerado, devera estar definida no Plano de Radioprotegdo da Instalagao, em
conformidade com a norma NE - 6.05 da CNEN. Para servigos com atividade em Medicina Nuclear, observar ainda a
norma NE - 3.05 da CNEN.

1‘2.3.2 - Os residuos do Grupo A de facil putrefagédo, contaminados com radionuclideos, depois de atendido os
respectivos itens de acondicionamento e identificagdo de rejeito radioativo, devem observar as condigdes de
conservagao mencionadas no item 1.5.5, durante o periodo de decaimento do elemento radioativo.

.12.3.3 -0 lratgmento preliminar das excretas de seres humanos e de animais submetidos a terapia ou a
experimentos com radiois6topos deve ser feito de acordo com os procedimentos constantes no Plano de Radioprotegéo.

12.3.4 - As sobras de alimentos provenientes de pacientes submetidos a terapia com lodo 131, depois de
atendidos os respectivos itens de acondicionamento e identificagdo de rejeito radioativo, devem observar as condigdes
de conservagdo mencionadas no item 1.5.5 durante o periodo de decaimento do elemento radioativo. Alternativamente,
p_odera‘ ser adotada a metodologia de trituragdo destes alimentos na sala de decaimento, com direcionamento para o
sistema de esgotos, desde que haja Sistema de Tratamento de Esgotos na regido onde se encontra a unidade.
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12.3.5 - O tratamento para decaimento deverd prever mecanismo de blindagem de maneira a garantir gue a 6
exposigao ocupacional esteja de acordo com 0s limites estabelecidos na norma NE-3.01 da CNEN. Quando o trak o "‘2,0‘:?}‘
for realizado na area de manipulagdo, devem ser utilizados recipientes blindados individualizados. Quando feito #mala ()7 S
de decaimento, esta deve possuir paredes blindadas ou os rejeitos radioativos devem estar acondicionadgs em A
recipientes individualizados com blindagem. -

12.3.6 - Para servigos que realizem atividades de Medicina Nuclear e possuam mais de 3 equipamentos de
diagndstico ou pelo menos 1 quarto terapéutico, o armazenamento para decaimento sera feito em uma sala-_de
decaimento de rejeitos radioativos com no minimo 4 m? com 0s rejeitos acondicionados de acordo com o estabelecido

no item 12.1 deste Regulamento.

12.3.7 - A sala de decaimento de rejeitos radioativos deve ter o seu acesso controlado. Deve estar sinalizada com
o simbolo internacional de presenca de radiagéo ionizante e de area de acesso restrito, dispondo de meios para garantir
condigbes de seguranga contra agdo de eventos induzidos por fenémenos naturais e estar de acordo com o Plano de
Radioprotegao aprovado pela CNEN para a instalag&o.

12.3.8 - O limite de eliminagdo para rejeitos radioativos sélidos é de 75 Ba/g, para qualquer radionuclideo,
conforme estabelecido na norma NE 6.05 da CNEN. Na impossibilidade de comprovar-se a obediéncia a este limite,
recomenda-se aguardar o decaimento do radionuclideo até niveis comparaveis a radiagéo de fundo.

12.3.9 - A eliminacdo de rejeitos radioativos liquidos no sistema de esgoto deve ser realizada em quantidades
absolutas e concentragdes inferiores as especificadas na norma NE-6.05 da CNEN, devendo esses valores ser parte
integrante do plano de gerenciamento.

12.3.10 - A eliminagéo de rejeitos radioativos gasosos na atmosfera deve ser realizada em concentragbes
inferiores as especificadas na norma NE-6.05 da CNEN, mediante prévia autorizagao da CNEN.

™. 12.3.11 - O transporte externo de rejeitos radioativos, quando necessério, deve seguir orientagéo prévia especifica

. Comissdo Nacional de Energia Nuclear/CNEN.
13 -GRUPO D
13.1 - ACONDICIONAMENTO

13.1.1 - Devem ser acondicionados de acordo com as orientagdes dos servigos locais de limpeza urbana,
utilizando-se sacos impermedveis, contidos em recipientes e receber identificagdo conforme o item 13.2 deste
Regulamento.

13.1.2 - Os cadaveres de animais podem ter acondicionamento e transporte diferenciados, de acordo com o porte
do animal, desde que submetidos & aprovagdo pelo érgdo de limpeza urbana, responsavel pela coleta, transporte e
disposicéo final deste tipo de residuo.

13.2 - IDENTIFICAGAO :

13.2.1 - Para os residuos do Grupo D, destinados a reciclagem ou reutilizagao, a identificagéo deve ser feita nos
recipientes e nos abrigos de guarda de recipientes, usando codigo de cores e suas correspondentes nomeagoes,
baseadas na Resolugdo CONAMA n®. 275/2001, e simbolos de tipo de material reciclavel :

| - azul - PAPEIS
o, ll-amarelo - METAIS
Il - verde - VIDROS
IV - vermelho - PLASTICOS
V - marrom - RESIDUOS ORGANICOS
13.2.2 - Para os demais residuos do Grupo D deve ser utilizada a cor cinza nos recipientes.

13.2.3 - Caso ndo exista processo de segregagdo para reciclagem, néo existe exigéncia para a padronizagéo de
cor destes recipientes.

13.2.3 - Sd0 admissiveis outras formas de segregagao, acondicionamento e identificagdo dos recipientes destes
residuos para fins de reciclagem, de acordo com as caracteristicas especificas das rotinas de cada servigo, devendo
estar contempladas no PGRSS ‘

13.3 - TRATAMENTO

13.3.1- Os residuos liquidos provenientes de esgoto e de dguas servidas de estabelecimento de salde devem ser
tratados antes do langamento no corpo receptor ou na rede coletora de esgoto, sempre que n&o houver sistema de
tra}amento de esgoto coletivo atendendo a area onde esta localizado o servigo, conforme definido na RDC ANVISA n°.
50/2002.

13.3.2 - Os_ residuos orgénicos, flores, residuos de podas de arvore e jardinagem, sobras de alimento e de pré-
preparo desses alimentos, restos alimentares de refeitérios e de outros que ndo tenham mantido contato com secregoes,
excregbes ou outro fluido corpéreo, podem ser encaminhados ao processo de compostagem.

13.3.3 - Os_restos e sobras de alimentos citados no item 13.3.2 sé podem ser utilizados para fins de ragao animal,
se forem submetidos ao processo de tratamento que garanta a inocuidade do composto, devidamente avaliado e

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html 11/26



23/06/2023, 14:10 Minist€rio da Sade
comprovado por érgdo competente da Agricultura e de Vigilancia Sanitaria do Municipio, Estado ou do Distritﬁf&%ﬂ.n 9___ 20 —D—-S
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14 - GRUPO E . Visto s

141 - Os materiais perfurocortantes devem ser descartados separadamente, no local de sua geragéo,
imediatamente apés o uso ou necessidade de descarte, em recipientes, rigidos, resistentes a punctura, ruptura e
vazamento, com tampa, devidamente identificados, atendendo aos parametros referenciados na norma NBR 13853/97
da ABNT, sendo expressamente proibido o esvaziamento desses recipientes para o seu reaproveitamento. As agulhas
descartaveis devem ser desprezadas juntamente com as seringas, quando descartaveis, sendo proibido reencapa-las ou
proceder a sua retirada manualmente.

14.2 - O volume dos recipientes de acondicionamento deve ser compativel com a geragao diaria deste tipo de
residuo.

14.3 - Os recipientes mencionados no item 14.1 devem ser descartados guando o preenchimento atingir 2/3 de
sua capacidade ou o nivel de preenchimento ficar a 5 (cinco) cm de distancia da boca do recipiente, sendo proibido o
seu esvaziamento ou reaproveitamento.

14.4 - Os residuos do Grupo E, gerados pelos servigos de assisténcia domiciliar, devem ser acondicionados e
recolhidos pelos préprios agentes de atendimento ou por pessoa treinada para a atividade, de acordo com este
Regulamento, e encaminhados ao estabelecimento de sauide de referéncia.

14.5 - Os recipientes devem estar identificados de acordo com o item 1.3.6, com simbolo internacional de risco
biolégico, acrescido da inscrigdo de ?PERFUROCORTANTE? e os riscos adicionais, quimico ou radioldgico.

14.6- O armazenamento temporario, o transporte interno e o armazenamento externo destes residuos podem ser

feitos nos mesmos recipientes utilizados para o Grupo A.
A

14.7 - TRATAMENTO

14.7.1 - Os residuos perfurocortantes contaminados com agente bioldgico Classe de Risco 4, microrganismos
com relevancia epidemioldgica e risco de disseminagdo ou causador de doenga emergente que se forne
epidemiologicamente importante ou cujo mecanismo de transmisséo seja desconhecido, devem ser submetidos a
tratamento, utilizando-se processo fisico ou outros processos que vierem a ser validados para a obtengéo de redugéo ou
eliminagéo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel Il de Inativagédo Microbiana (Apéndice IV).

14.7.2 - Dependendo da concentragdo e volume residual de contaminagdo por substéancias quimicas perigosas,
estes residuos devem ser submetidos ao mesmo tratamento dado a substancia contaminante.

14.7.3 - Os residuos contaminados com radionuclideos devem ser submetidos ao mesmo tempo de decaimento
do material que o contaminou, conforme orientagdes constantes do item 12.3.

14.7.4 - As seringas e agulhas utilizadas em processos de assisténcia a salde, inclusive as usadas na coleta
laboratorial de amostra de paciente e os demais residuos perfurocortantes ndo necessitam de tratamento.

As etapas seguintes do manejo dos RSS serdo abordadas por processo, por abrangerem mais de um tipo de
residuo em sua especificagdo, e devem estar em conformidade com a Resolugéo CONAMA n°. 283/2001

15 - ARMAZENAMENTO EXTERNO

"o 15.1-0 armazenamento externo, denominado de abrigo de residuos, deve ser construido em ambiente exclusivo,
T acesso externo facilitado a coleta, possuindo, no minimo, 01 ambiente separado para atender o armazenamento de
recipientes de residuos do Grupo A juntamente com o Grupo E e 01 ambiente para o Grupo D. O abrigo deve ser
identificado e restrito aos funcionarios do gerenciamento de residuos, ter facil acesso para os recipientes de transporte e
para os veiculos coletores. Os recipientes de transporte interno nao podem transitar pela via publica externa & edificagéo
para terem acesso ao abrigo de residuos.

15.2 - O abrigo de residuos deve ser dimensionado de acordo com o volume de residuos gerados, com
capacidade de armazenamento compativel com a periodicidade de coleta do sistema de limpeza urbana local. O piso
deve ser revestido de material liso, impermeéavel, lavavel e de facil higienizagdo. O fechamento deve ser constituido de
alvenaria revestida de material liso, lavavel e de facil higienizagdo, com aberturas para ventilagdo, de dimenséo
equivalente a, no minimo, 1/20 (um vigésimo) da area do piso, com tela de protegao contra insetos.

15.3- O abrigo referido no item 15.2 deste Regulamento deve ter porta provida de tela de protegé@o contra roedores
e vetores, de largura compativel com as dimensées dos recipientes de coleta externa, pontos de iluminagéo e de agua,
tomada elétrica, canaletas de escoamento de aguas servidas direcionadas para a rede de esgoto do estabelecimento e
ralo sifonado com tampa que permita a sua vedagao.

15.4- Os residuos quimicos do Grupo B devem ser armazenados em local exclusivo com dimensionamento
compativel com as caracteristicas quantitativas e qualitativas dos residuos gerados.

15.5 - O abrigo de residuos do Grupo B, quando necessério, deve ser projetado e construido em alvenaria,
fechado, dotado apenas de aberturas para ventilagdo adequada, com tela de protegdo contra insetos. Ter piso e paredes
revestidos internamente de material resistente, impermeavel e lavavel, com acabamento liso. O piso deve ser inclinado,
com caimento indicando para as canaletas. Deve possuir sistema de drenagem com ralo sifonado provido de tampa que
permita a sua vedag&o. Possuir porta dotada de protegéo inferior para impedir o acesso de vetores e roedores.

15.6 - O abrigo de residuos do Grupo B deve estar identificado, em local de facil visualizagdo, com sinalizagdo de
seguranga-RESlDUOS QUIMICOS, com simbolo baseado na norma NBR 7500 da ABNT.
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15.7 - O armazenamento de residuos perigosos deve contemplar ainda as orientagoes contidas na n%ﬁgﬁ 9202,

12.235 da ABNT. — A5 =

Visto
15.8- O abrigo de residuos deve possuir area especifica de higienizagao para limpeza e desinfecgao simulra'n'ea“—i‘h
dos recipientes coletores e demais equipamentos utilizados no manejo de RSS. A area deve possuir cobertura,
dimensdes compativeis com os equipamentos que serdo submetidos a limpeza e higienizagéo, piso e paredes lisos,
impermeaéveis, lavaveis, ser provida de pontos de iluminagéo e tomada elétrica, ponto de agua, preferencialmente quente
e sob pressdo, canaletas de escoamento de aguas servidas direcionadas para a rede de esgotos do estabelecimento e
ralo sifonado provido de tampa que permita a sua vedagéo.

15.9 - O trajeto para o traslado de residuos desde a geragao até o armazenamento externo deve permitir livre
acesso dos recipientes coletores de residuos, possuir piso com revestimento resistente a abraséo, superficie plana,
regular, antiderrapante e rampa, quando necessaria, com inclinagdo de acordo com a RDC ANVISA n°. 50/2002.

15.10 - O estabelecimento gerador de RSS cuja geragéo semanal de residuos n&o exceda a 700 L e a diaria néo
exceda a 150 L, pode optar pela instalagdo de um abrigo reduzido exclusivo, com as seguintes caracteristicas:

- Ser construfldo em alvenaria, fechado, dotado apenas de aberturas teladas para ventilagéo, restrita a duas
aberturas de 10X20 cm cada uma delas, uma a 20 cm do piso e a outra a 20 cm do teto, abrindo para a area externa. A
critério da autoridade sanitaria, estas aberturas podem dar para areas internas da edificagéo;

- Piso, paredes, porta e teto de material liso, impermeével e lavavel. Caimento de piso para ao lado oposto ao da
abertura com instalagao de ralo sifonado ligado a instalagéo de esgoto sanitario do servigo.

- Identificagio na porta com o simbolo de acordo com o tipo de residuo armazenado;

- Ter localizacdo tal que nio abra diretamente para a area de permanéncia de pessoas e, circulagao de publico,
#=ndo-se preferéncia a locais de facil acesso & coleta externa e préxima a éreas de guarda de material de limpeza ou
Jurgo.

CAPITULO VI
SEGURANCA OCUPACIONAL

16 - O pessoal envolvido diretamente com os processos de higienizagdo, coleta, transporte, tratamento, e
armazenamento de residuos, deve ser submetido a exame médico admissional, periddico, de retorno ao trabalho, de
mudanga de fungdo e demissional, conforme estabelecido no PCMSO da Portaria 3214 do MTE ou em legislagao
especifica para o servigo publico

16.1 - Os trabalhadores devem ser imunizados em conformidade com o Programa Nacional de imunizag&o-PNI,
devendo ser obedecido o calendario previsto neste programa ou naquele adotado pelo estabelecimento.

16.2 - Os trabalhadores imunizados devem realizar controle laboratorial soroldgico para avaliagdo da resposta
imunolégica..

17 - Os exames a que se refere o item anterior devem ser realizados de acordo com as Normas Reguladoras-NRs
do Ministério do Trabalho e Emprego .

18 - O pessoal envolvido diretamente com o gerenciamento de residuos deve ser capacitado na ocasido de sua
admissdo e mantido sob educacdo continuada para as atividades de manejo de residuos, incluindo a sua
sasponsabilidade com higiene pessoal, dos materiais e dos ambientes.

) 18.1- A capacitagdo deve abordar a importancia da utilizagdo correta de equipamentos de protegéo individual -
uniforme, luvas, avental impermeavel, mascara, botas e dculos de seguranga especificos a cada atividade, bem como a
necessidade de manté-los em perfeita higiene e estado de conservagéo.

19 - Todos os profissionais que trabalham no servigo, mesmo os que atuam temporariamente ou ndo estejam
diretamente envolvidos nas atividades de gerenciamento de residuos, devem conhecer o sistema adotado para o
gerenciamento de RSS, a préatica de segregagao de residuos, reconhecer os simbolos, expressdes, padrdes de cores
gc(i;)éasdgs, conhecer a localizagdo dos abrigos de residuos, entre outros fatores indispensaveis a completa integragéo ao

20 - Os ser_vigos geradores de RSS devem manter um programa de educagdo continuada, independente do
vinculo empregaticio existente, que deve contemplar dentre outros temas:

- - Nogdes gerais sobre o ciclo da vida dos materiais;

- Conhecimento da legislagdo ambiental, de limpeza publica e de vigilancia sanitaria relativas aos RSS;
- Definigdes, tipo e classificagdo dos residuos e potencial de risco do residuo;

- Sistema de gerenciamento adotado internamente no estabelecimento;

- Formas de reduzir a geragéo de residuos e reutilizagdo de materiais;

- Conhecimento das responsabilidades e de tarefas;

- ldentificaga@o das classes de residuos;

- Conhecimento sobre a utilizagéo dos veiculos de coleta;
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- Orientagdes quanto ao uso de Equipamentos de Protegao Individual-EPI e Coletiva-EPC; Processo v &‘*C%
h L -
- Orientagdes sobre biosseguranga (bioldgica, quimica e radiolégica); ‘5!3[" ...._?/Qﬁu_-__
Is 0 LL,

- Orientagdes quanto & higiene pessoal e dos ambientes;

-OrientagBes especiais e treinamento em protegéo radiolégica quando houver rejeitos radioativos;
- Providéncias a serem tomadas em caso de acidentes e de situagoes emergenciais;

- Vis&o basica do gerenciamento dos residuos solidos no municipio;

- Nogdes basicas de controle de infecgéo e de contaminagdo quimica.

20.1 - Os programas de educagdo continuada podem ser desenvolvidos sob a forma de consorciamento entre os
diversos estabelecimentos existentes na localidade.

21 - Todos os atos normativos mencionados neste Regulamento, quando substituidos ou atualizados por novos
atos, terdo a referéncia automaticamente atualizada em relagdo ao ato de origem.

Apéndice |
Classificagao
GRUPO A

Residuos com a possivel presenga de agentes bioldgicos que, por suas caracteristicas, podem apresentar risco
de infecgao.

A1l

- Culturas e estoques de microrganismos; residuos de fabricagdo de produtos biolédgicos, exceto o0s
hemoderivados: descarte de vacinas de microrganismos vivos ou atenuados; meios de cultura e instrumentais utilizados
para transferéncia, inoculagdo ou mistura de culturas; residuos de laboratérios de manipulagdo genética.

- Resfduos resultantes da atengdo a satde de individuos ou animais, com suspeita ou certeza de contaminagéo
bioldgica por agentes classe de risco 4, microrganismos com relevancia epidemioldgica e risco de disseminagdo ou
causador de doenga emergente que se torne epidemiologicamente importante ou cujo mecanismo de transmissdo seja
desconhecido.

- Bolsas transfusionais contendo sangue ou hemocomponentes rejeitadas por contaminagdo ou por ma
conservagao, ou com prazo de validade vencido, e aquelas oriundas de coleta incompleta.

- Sobras de amostras de laboratério contendo sangue ou liquidos corpdreos, recipientes e materiais resultantes do
processo de assisténcia a saude, contendo sangue ou liquidos corporeos na forma livre.

A2

- Carcagas, pegas anatdmicas, visceras e outros residuos provenientes de animais submetidos a processos de
experimentagao com inoculagdo de microorganismos, bem como suas forrages, e os cadéveres de animais suspeitos
E-& serem portadores de microrganismos de relevancia epidemioldgica e com risco de disseminagdo, que foram

»metidos ou n&o a estudo andtomo-patolégico ou confirmagéo diagnostica.

A3

- Pecas anatémicas (membros) do ser humano; produto de fecundag@o sem sinais vitais, com peso menor que
500 gramas ou estatura menor que 25 centimetros ou idade gestacional menor que 20 semanas, que nao tenham valor
cientifico ou legal e ndo tenha havido requisigdo pelo paciente ou familiares.

Ad
- Kits de linhas arteriais, endovenosas e dialisadores, quando descartados.

- Filtros de ar e gases aspirados de area contaminada; membrana filtrante de equipamento médico-hospitalar e de
pesquisa, entre outros similares.

- Sobras de amostras de laboratdério e seus recipientes contendo fezes, urina e secregdes, provenientes de
pacientes que nao contenham e nem sejam suspeitos de conter agentes Classe de Risco 4, e nem apresentem
relevancia epidemioldgica e risco de disseminagdo, ou microrganismo causador de doenga emergente que se torne
epidemiologicamente importante ou cujo mecanismo de transmissdo seja desconhecido ou com suspeita de
contaminagao com prions.

- Residuos de tecido adiposo proveniente de lipoaspiragdo, lipoescultura ou outro procedimento de cirurgia
plastica que gere este tipo de residuo.

- Recipientes e materiais resultantes do processo de assisténcia a saude, que ndo contenha sangue ou liquidos
corpéreos na forma livre.

- Pegas anatémicas (érgaos e tecidos) e outros residuos provenientes de procedimentos cirtrgicos ou de estudos
anatomo-patoldgicos ou de confirmagéo diagndstica.
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- Carcagas, pegas anatdmicas, visceras e outros residuos provenientes de animais ndo submetidos a PRRgeESOS 0 52@%—

de experimenta¢&o com Inoculagéo de microorganismos, bem como suas forragoes. Flsr _
- Bolsas transfusionais vazias ou com volume residual pés-transfusé&o. VlStC_,(/o
A5

- Orgaos, tecidos, fluidos orgénicos, materiais perfurocortantes ou escarificantes e demais materiais resultantes da
atengso & satde de individuos ou animais, com suspeita ou certeza de contaminag&o com prions.

GRUPO B

Resfduos contendo substancias quimicas que podem apresentar risco a salde plblica ou ao meio ambiente,
dependendo de suas caracteristicas de inflamabilidade, corrosividade, reatividade e toxicidade.

- Produtos hormonais e produtos antimicrobianos; citostaticos; antineoplasicos; imunossupressores; digitélicos;
imunomoduladores; anti-retrovirais, quando descartados por servigos de satde, farmacias, drogarias e distribuidores de
medicamentos ou apreendidos e os reslduos e insumos farmacéuticos dos Medicamentos controlados pela Portaria MS

344/98 e suas atualizagdes.

. Residuos de saneantes, desinfetantes, desinfestantes; residuos contendo metais pesados; reagentes para
laboratério, inclusive os recipientes contaminados por estes.

- Efluentes de processadores de imagem (reveladores e fixadores).
- Efluentes dos equipamentos automatizados utilizados em anélises clinicas

- Demais produtos considerados perigosos, conforme classificagdo da NBR 10.004 da ABNT (toxicos, corrosivos,
amaveis e reativos).

GRUPOC

Quaisquer materiais resultantes de atividades humanas que contenham radionuclideos em quantidades
superiores aos limites de isengéo especificados nas normas do CNEN e para os quais a reutilizagdo é imprépria ou néo
prevista.

- Enquadram-se neste grupo os rejeitos radioativos cu contaminados com radionuclideos, provenientes de
laboratérios de andlises clinicas, servicos de medicina nuclear e radioterapia, segundo a resolugdo CNEN-6.05.

GRUPOD

Reslduos que ndo apresentem risco biolégico, quimico ou radiolégico & satde ou ao meio ambiente, podendo ser
equiparados aos residuos domiciliares.

- papel de uso sanitario e fralda, absorventes higiénicos, pegas descartaveis de vestuério, resto alimentar de
paciente, material utllizado em anti-sepsia e hemostasia de venéclises, equipo de soro e outros similares n&o
classificados como A1;

- sobras de alimentos e do preparo de alimentos;

- resto alimentar de refeitorio;

- residuos provenientes das areas administrativas;

- reslduos de varrigao, flores, podas e jardins

- resfiduos de gesso provenientes de assisténcia a saide

GRUPOE

Mgteriais perfurogortantes ou escarificantes, tais como: LAminas de barbear, agulhas, escalpes, ampolas de vidro,
brocas, limas endodénticas, pontas diamantadas, laminas de bisturi, lancetas; tubos capilares; micropipetas; laminas e
laminulas; espatulas; e todos os utensllios de vidro quebrados no laboratério (pipetas, tubos de coleta sanguinea e
placas de Petri) e outros similares.

APENDICE Il

Classiﬁcgt;éo de Agentes Etioldgicos Humanos e Animais - Instrugdo normativa CTNBio n° 7 de 06/06/1997 e
Diretrizes Gerais para o Trabalho em Contengéo com Material Biol6gico - Ministério da Salde - 2004

CLASSE DE RISCO 4
BACTERIAS Nenhuma i
FUNGOS Nenhum *
i
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[ Processo O }_*D%
PARASITAS Nenhum . Fls n° 5)/05(: -
Visto

)

'VIRUS E Agentes da Febre Hemorragica ( Criméia-Congo, Lassa, Junin, Machupo,
'MICOPLASMAS  Sabia, Guanarito e outros ainda néo identificados)

Encefalites transmitidas por carrapatos (inclui o virus da Encefalite
primavera-verdo Russa, Virus da Doenca de

Kyasanur, Febre Hemorragica de Omsk e virus da Encefalite da Europa
Central).

Herpesvirus simiae (Monkey B virus)
Mycoplasma agalactiae (caprina)
Mycoplasma mycoides (pleuropneumonia contagiosa bovina)
Peste eqliina africana
Peste suina africana
Variola caprina
Variola de camelo
Virus da dermatite nodular contagiosa
Virus da doenga de Nairobi (caprina)
! |Virus da doenga de Teschen
Virus da doenga de Wesselsbron
VIrus da doenga hemorragica de coelhos
Virus da doenga vesicular suina
Virus da enterite viral dos patos, gansos e cisnes
Virus da febre aftosa (todos os tipos)
Virus da febre catarral maligna
Virus da febre efémera de bovinos
TVh:lm.is:iha %;bre infecciosa petequial bovina

Virus da hepatite viral do pato

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.htm| 16/26
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Virus da louping Il
Virus da lumpy skin
Virus da peste aviaria

iVIrus da peste bovina

Minist@rio da Sade

Viris da peste dos pequenos ruminantes

Virus da peste suina classica (amostra selvagem)

Virus de Marburg

Virus de Akabane

Virus do exantema vesicular

Virus Ebola

P;QCESSO \
Fis o
Visto_

T A

OBS : Os microorganismos emergentes que venham a ser identificados deverdo ser classificados neste nivel até
que os estudos estejam conclufdos.

APENDICE Il

Quadro resumo das Normas de Biosseguranga para o Nivel Classe de Risco 4 -

|PRATICAS

AGENTES
- - Agentes exdticos - Praticas padrbes de
ou perigosos que microbiologia
imp&em um alto
- Acesso controlado
risco de doengas - Avisos de risco
que ameagam a biolégico
vida;
- Precaugbes com
objetos
- infecgbes perfurocortantes

laboratoriais
| transmitidas via

| aerossol
| relacionadas

|- Manual de
 Biosseguranga que
defina qualquer

ou descontaminagdo de
a dejetos ou normas de

agentes com risco vigilancia médica

desconhecido de

- Descontaminagao de

EQUIP.
SEGURANGA

BARREIRAS
PRIMARIAS

Todos 0s
procedimentos
conduzidos em
Cabines

de Classe Il ou
Classe | ou I,
juntamente com
macacao de
presséo

positiva com
suprimento de ar.

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html

INSTALAGOES

BARREIRAS
SECUNDARIAS

- Edificio separado ou
area isolada

- Porta de acesso dupla

com fechamento

automatico

- Ar de exaustdo nao

recirculante

|- Fluxo de ar negativo

dentro do laboratério

- Sistema de
abastecimento

e escape, a vacuo, e de |

descontaminagéo.

17/26
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transmisséo.

todo o residuo

- Descontaminagéo da
| roupa usada no

laboratério antes de
ser

lavada
- Amostra sorolégica

- Mudanga de roupa
antes de entrar

- Banho de ducha na
saida

- Todo material
descontaminado na
salda das instalagdes

Minist@rio da Sa€de

™. Fonte : Biosseguranga em laboratérios biomédicos e de microbiologia - CDC-NIH 4° edigao-1999

APENDICE IV

NIVEIS DE INATIVAGAO MICROBIANA

‘Nivel |

Nivel I|

Nivel IlI

'Nivel IV

Inativacdo de bactérias vegetativas, fungos e

virus lipofilicos com redugéo igual ou maior que
6Log10

Inativagdo de bactérias vegetativas, fungos, virus
lipofilicos e hidrofilicos, parasitas e micobactérias
com redug&o igual ou maior que 6Log10

Inativagéo de bactérias vegetativas, fungos, virus

lipofilicos e hidrofilicos, parasitas e micobactérias
com redugdo igual ou maior que 6Log10, e

inativagéo de esporos do B. stearothermophilus

ou de esporos do B. subtilis com redugao igual
ou maior que 4Log10.

Inativagéo de bactérias vegetativas, fungos, virus
lipofilicos e hidrofilicos, parasitas e
micobactérias, e inativagdo de esporos do B.
stearothermophilus com redugédo igual ou maior
que 4Log10.

Viste_ .

Fonte : Technical Assistance Manual: State Regulatory Oversight of Medical Waste Treatment Technologies - State
and Territorial Association on Alternate Treatment Technologies - abril de 1994

APENDICE V

Tabela de Incompatibilidade das principais substancias utilizadas em Servigos de Salde

' Substancia

Acetileno

Acido acético

Incompativel com

Cloro, Bromo,Fluor, Cobre, Prata, Mercurio

Acido crémico, Acido perclérico, , perdxidos,
permanganatos, Acido nitrico, etilenoglicol

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html
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Acetona

Acido crémico

Acido hidrocianico

Acido fluoridrico  anidro, fluoreto

hidrogénio

Acido nitrico concentrado

Acido oxalico

' Acido perclérico
' Acido sulfarico

Alquil aluminio

Amonia anidra
Anidrido acético

Anilina

Azida sédica

'Bromo e Cloro

Carvao ativo

Cloro

Cianetos

Cloratos, percloratos, clorato de potassio

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html

de

Minist€rio da Sagde .
»30 N

Vi "-!::J._,‘.___;Q\

o

foce
uLe

Misturas de Acidos sulfrico e nitrico
concentrados, Perdxido de hidrogénio.

Acido acético, naftaleno, cénfora, glicerol,
turpentine, alcool, outros liquidos
inflamaveis

Acido nitrico, alcalis

Aménia (aquosa ou anidra)

Acido cianidrico, anilinas, Oxidos de cromo
VI, Sulfeto de hidrogénio, liquidos e gases
combustiveis, &cido acético, acido crémico.

Prata e Mercurio

Anidrido acético, alcoois, Bismuto e suas
ligas, papel, madeira

Cloratos,
agua

percloratos, permanganatos e

Agua

Mercurio, Cloro, Hipoclorito de calcio, lodo,
Bromo, Acido fluoridrico

Compostos contendo hidroxil tais como

etilenoglicol, Acido perclérico

Acido nitrico, Peréxido de hidrogénio

Chumbo, Cobre e outros metais

Benzeno, Hidroxido de amoénio, benzina de
petréleo, Hidrogénio, acetileno, etano,
propano, butadienos, pés-metalicos.

Dicromatos, permanganatos, Acido nitrico,
Acido sulftrico, Hipoclorito de sédio

Amébnia, acetileno, butadieno, butano, outros
gases de petrdleo, Hidrogénio, Carbeto de
sddio, turpentine, benzeno, metais finamente |
divididos, benzinas e outras fragoes do.
petréleo.

Acidos e alcalis

Sais de aménio, acidos, metais em po,

'matérias organicas particuladas, substancias
 combustiveis
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Cobre metalico

Diéxido de cloro

Flaor

Fésforo

| Halogénios (Fltor, Cloro, Bromo e lodo)

Hidrazida

Hidrocarbonetos (butano, propano, tolueno)

)
lodo
' Liquidos inflamaveis
Mercurio
Metais alcalinos
‘ Nitrato de amédnio
—

Nitrato de sédio

Oxido de célcio

Oxido de cromo VI

Oxigénio

Perclorato de potassio
Permanganato de potéssio

| Perdxido de hidrogénio

Peroéxido de sédio

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html
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Visto -

Processo é&o%

Acetileno, Peréxido de hidrogénio, azidas

Aménia, metano, Foésforo, Sulfeto de

hidrogénio
Isolado de tudo

Enxofre, compostos oxigenados, cloratos,
percloratos, nitratos, permanganatos

Amoniaco, acetileno e hidrocarbonetos

Peroxido de hidrogénio, &cido nitrico e
outros oxidantes

Acido  crémico, fltor, cloro, bromo,

peroxidos
Acetileno, Hidréxido de amdnio, Hidrogénio

Acido nitrico, Nitrato de aménio, Oxido de
‘cromo VI, peréxidos, Flaor, Cloro, Bromo,
Hidrogénio

Acetileno, Acido fulminico, aménia.

Dioxido de carbono, Tetracloreto de carbono,
outros hidrocarbonetos clorados

‘Acidos, pés-metdlicos, liquidos inflamaveis,
cloretos, Enxofre, compostos organicos em
poé.

Nitrato de aménio e outros sais de amdnio

‘Agua

Acido acético, glicerina, benzina de petréleo,
liguidos inflamaveis, naftaleno,

Oleos, graxas, Hidrogénio, liquidos, sdlidos
e gases inflamaveis

Acidos

Glicerina, etilenoglicol, Acido sulfurico

Cobre, Cromo, Ferro, alcoois, acetonas,
substéncias combustiveis

Acido acético, Anidrido acético, benzaldeido,
etanol, metanol, etilenoglicol, Acetatos de
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metila e etila, furfural Fis n° 904y =
\_/lﬁh‘)____ _-:Q'

Prata e sais de Prata Acetileno, Acido tartarico, Acido oxalico,
compostos de amonio.

' Sddio Diéxido de carbono, Tetracloreto de carbono,
: outros hidrocarbonetos clorados

Sulfeto de hidrogénio Acido nitrico fumegante, gases oxidantes

Fonte: Manual de Biosseguranga - Mario Hiroyuki Hirata;Jorge Mancini Filho
APENDICE VI
Substancias que devem ser segregadas separadamente
Liquidos inflamaveis
Acidos
Bases

~m,  Oxidantes
Compostos orgénicos ndo halogenados
Compostos organicos halogenados
Oleos
Materiais reativos com o ar
Materiais reativos com a égua
Mercurio e compostos de Merctrio
Brometo de etidio
Formalina ou Formaldeido
Mistura sulfocrémica
Residuo fotografico
Solugdes aquosas

=  Corrosivas
Explosivas
Venenos
Carcinogénicas, Mutagénicas e Teratogénicas
Ecotdxicas
Sensiveis ao choque
Criogénicas
Asfixiantes
De combustdo espontanea
Gases comprimidos
Metais pesados

Fonte: Chemical Waste Management Guide. - University of Florida - Division of Environmental Health & Safety -
abril de 2001

APENDICE VII

Lista das principais substancias utilizadas em servigos de salde que reagem com embalagens de Polietileno de
Alta Densidade (PEAD)

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html 21/26
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| Acido butirico Dietil benzeno :
'Acido nitrico Dissulfeto de carbono J
3Acidos concentrados Eter
Bromo Fenol / cloroférmio
Bromoférmio Nitrobenzeno
Alcool benzilico o-diclorobenzeno
Anilina Oleo de canela
Butadieno Oleo de cedro
—
| Ciclohexano p-diclorobenzeno
| Cloreto de etila, forma liquida | Percloroetileno
Cloreto de tionila solventes bromados & fluorados
Bromaobenzeno 'solventes clorados
Cloreto de Amila Tolueno
Cloreto de vinilideno Tricloroeteno
Cresol Xileno

Fonte: Chemical Waste Management Guide - University of Florida - Division of Environmental Health & Safety -
abril de 2001

APENDICE VIII
GLOSSARIO

AGENTE BIOLOGICO - Bactérias, fungos, virus, clamidias, riquétsias, micoplasmas, prions, parasitas, linhagens
celulares, outros organismos e toxinas.

ATENDIMENTO INDIVIDUALIZADO - agao desenvolvida em estabelecimento onde se realiza o atendimento com
apenas um profissional de saude em cada turno de trabalho. (consultério)

ATERRO DE RESIDUOS PERIGOSOS - CLASSE | - Técnica de disposigao final de residuos quimicos no solo,
sem causar danos ou riscos & salde publica, minimizando os impactos ambientais e utilizando procedimentos
especificos de engenharia para o confinamento destes.

ATERRO SANITARIO - Técnica de disposicdo final de residuos sdlidos urbanos no solo, por meio de
confinamento em camadas cobertas com material inerte, segundo normas especificas, de modo a evitar danos ou riscos
a saude e a seguranga, minimizando os impactos ambientais.

CADAVERES DE ANIMAIS : sd0 os animais mortos. NZo oferecem risco a satde humana, & satide animal ou de
impactos ambientais por estarem impedidos de disseminar agentes etiol6gicos de doencas.

CARCAGCAS DE ANIMAIS : sdo produtos de retaliagdo de animais, provenientes de estabelecimentos de

tratamento de salde animal, centros de experimentagéo, de Universidades e unidades de controle de zoonoses e outros
similares

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html
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CARROS COLETORES - sdo os contenedores providos de rodas, destinados a coleta e transporte interno de

residuos de servigos de saude . Processon _(Q@%,
GLASSE DE RISCO 4 (elevado risco individual e elevado risco para a comunidade): condi¢go de um apénté-ldo_élj_ e
biolégico que representa grande ameaga para o ser humano e para os animais, representando grande risco a quemo -t~

manipula e tendo grande poder de transmissibilidade de um individuo a outro, ndo existindo medidas preventivas e de
tratamento para esses agentes.

CONDIGCOES DE LANGAMENTO - condigdes e padrdes de emissdo adotados para o controle de langamentos de
efluentes no corpo receptor.

COMISSAO DE CONTROLE DE INFECGAO HOSPITALAR - CCIH - 6rgéo de assessoria a autoridade maxima da
instituicdo e de coordenagéo das agdes de controle de infecgdo hospitalar.

COMPOSTAGEM - processo de decomposigéo biolégica de fragéo organica biodegradavel de residuos sélidos,
efetuado por uma populagao diversificada de organismos em condigdes controladas de aerobiose e demais parametros,
desenvolvido em duas etapas distintas: uma de degradagéo ativa e outra de maturagao.

CORPO RECEPTOR - corpo hidrico superficial que recebe o langamento de um efluente.

DESTINAGAO FINAL- processo decisério no manejo de residuos que inclui as etapas de tratamento e disposigao
final.

EQUIPAMENTO DE PROTEGAO INDIVIDUAL - EPI - dispositivo de uso individual, destinado a proteger a saude e
a integridade fisica do trabalhador, atendidas as peculiaridades de cada atividade profissional ou funcional.

Estabelecimento: denominagdo dada a qualquer edificagédo destinada a realizagéo de atividades de prevengao,
~m0mogG30, recuperagio e pesquisa na area da salde ou que estejam a ela relacionadas.

FONTE SELADA - fonte radioativa encerrada hermeticamente em uma capsula, ou ligada totalmente a material
inativo envolvente, de forma que ndo possa haver dispersdo de substéancia radioativa em condigoes normais e severas
de uso. ‘

FORMA LIVRE - é a saturagdo de um liquido em um residuo que o absorva ou o contenha, de forma que possa
produzir gotejamento, vazamento ou derramamento espontaneamente ou sob compressé&o minima

HEMODERIVADOS - produtos farmacéuticos obtidos a partir do plasma humano, submetidos a processo de
industrializacdo e normatizagdo que lhes conferem qualidade, estabilidade e especificidade.

INSUMOS FARMACEUTICOS - Qualquer produto quimico, ou material (por exemplo: embalagem) utilizado no
processo de fabricagdo de um medicamento, seja na sua formulagéo, envase ou acondicionamento.

INSTALACOES RADIATIVAS - estabelecimento onde se produzem, processam, manuseiam, utilizam, transportam
ou armazenam fontes de radiagdo, excetuando-se as Instalagdes Nucleares definidas na norma CNEN-NE-1.04
"Licenciamento de Instalagdes Nucleares" e os veiculos transportadores de fontes de radiagéo.

LICENCIAMENTO AMBIENTAL - atos administrativos pelos quais o 6rgdo de meio ambiente aprova a viabilidade
do local proposto para uma instalagdo de tratamento ou destinagéo final de residuos, permitindo a sua construgéo e
operagéo, apds verificar a viabilidade técnica e o conceito de seguranga do projeto.

P LICENCIAMENTO DE INSTALAGOES RADIATIVAS - atos administrativos pelos quais a CNEN aprova a
ibilidade do local proposto para uma instalagédo radiativa e permite a sua construgdo e operagdo, apds verificar a
viabilidade técnica e o conceito de seguranga do projeto.

LIMITE DE ELIMINAGAO - valores estabelecidos na norma CNEN-NE-6.05 "Geréncia de Rejeitos Radioativos em
Instalagdes Radioativas" e expressos em termos de concentragdes de atividade e/ou atividade total, em ou abaixo dos
quais um determinado fluxo de rejeito pode ser liberado pelas vias convencionais, sob os aspectos de protegdo
radioldgica.

Liquidos corpéreos: sdo representados pelos liquidos cefalorraguidiano, pericardico, pleural, articular, ascitico e
amnidtico

LOCAL DE GERAGAO - representa a unidade de trabalho onde & gerado o residuo.

Materiais de assisténcia & salde: materiais relacionados diretamente com o processo de assisténcia aos
pacientes

MEIA-VIDA FISICA - tempo que um radionuclideo leva para ter a sua atividade inicial reduzida a metade.

X METAL PESADO - qualquer composto de Antiménio, Cadmio, Crémio (IV), Chumbo, Estanho, Mercurio, Niguel,
Selénio, Teldrio e Talio, incluindo a forma metalica.

PATOGENICIDADE - capacidade de um agente causar doenga em individuos normais suscetiveis.

PLANO DE RADIOPROTECAO - PR - Documento exigido para fins de Licenciamento de InstalagGes Radiativas,
pela Comiss@o Nacional de Energia Nuclear, conforme competéncia atribuida pela Lei 6.189, de 16 de dezembro de
1974, que se aplica as atividades relacionadas com a localizagdo, construgdo, operagdo e madificagdo de Instalagdes
Radiativas, contemplando, entre outros, o Programa de Geréncia de Rejeitos Radioativos - PGRR
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Prion: estrutura protéica alterada relacionada como agente etiolégico das diversas formas de Erx_:ge‘fqﬁfeg SHG e
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Produto para Diagndstico de Uso In Vitro: reagentes, padrdes, calibradores, controles, materiais, artigos e
instrumentos, junto com as instrugdes para seu uso, que contribuem para realizar uma determinagéo qualitativa,
quantitativa ou semi-quantitativa de uma amostra biolégica e que néo estejam destinados a cumprir fungéo anatémica,
fisica ou terapéutica alguma, que nao sejam ingeridos, injetados ou inoculados em seres humanos e que séo utilizados
unicamente para provar informagdo sobre amostras obtidas do organismo humano. (Portaria n © 8/MS/SVS, de 23 de
janeiro de 1996)

R

QUIMIOTERAPICOS ANTINEOPLASICOS - substancias quimicas que atuam a nivel celular com potencial de
produzirem genotoxicidade, citotoxicidade e teratogenicidade .

RECICLAGEM - processo de transformagdo dos residuos que utiliza técnicas de beneficiamento para o
reprocessamento, ou obtengdo de materia prima para fabricagdo de novos produtos.

Redugdo de carga microbiana: aplicagdo de processo que visa a inativagdo microbiana das cargas biolégicas
contidas nos residuos

RESIUOS DE SERVICOS DE SAUDE - RSS - s&o todos aqueles resultantes de atividades exercidas nos servigos
definidos no artigo 10 que, por suas caracteristicas, necessitam de processos diferenciados em seu manejo, exigindo ou
n3o tratamento prévio a sua disposigéo final

Sistema de Tratamento de Residuos de Servigos de Satde: conjunto de unidades, processos & procedimentos
que alteram as caracteristicas fisicas, fisico-quimicas, quimicas ou bioldégicas dos residuos, podendo promover a sua
descaracterizagéo, visando a minimizag&o do risco & salde publica, a preservagao da qualidade do meio ambiente, a
seguranga e a salde do trabalhador.
|

Sobras de amostras: restos de sangue, fezes, urina, suor, lagrima, leite, colostro, liquido espermatico, saliva,
secregdes nasal, vaginal ou peniana, pélo e unha que permanecem nos tubos de coleta ap6s a retirada do material
necessario para a realizagdo de investigagédo

VEICULO COLETOR

Veiculo utilizado para a coleta externa e o transporte de residuos de servigos de saude.
APENDICE IX

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

NORMAS e ORIENTAGOES TECNICAS

- CONAMA - Conselho Nacional do Meio Ambiente

Resolugdo n° 6 de 19 de setembro de 1991 - "Disp&e sobre a incineragao de residuos sélidos provenientes de
estabelecimentos de salde, portos e aeroportos”

Resolugdo n® 5 de 05de agosto de 1993 - "Estabelece definigdes, classificagéo e procedimentos minimos para o
gerenciamento de residuos sélidos oriundos de servicos de saude, portos e aeroportos, terminais ferroviarios e
rodoviéarios"

Resolugdo n® 237 de 22 de dezembro de 1997 - "Regulamenta os aspectos de licenciamento ambiental
estabelecidos na Politica Nacional do Meio Ambiente”

Resolugdo n® 257 de 30 de junho de 1999 - “Estabelece que pilhas e baterias que contenham em suas
composigdes chumbo, cadmio, mercurio e seus compostos, tenham os procedimentos de reutilizagao, reciclagem,
tratamento ou disposigdo final ambientalmente adequados”

Resolugdo n® 275, de 25 de abril de 2001- "Estabelece cédigo de cores para diferentes tipos de residuos na coleta
seletiva"

Resolugdo n® 283 de 12 de julho de 2001- "Dispde sobre o tratamento e a destinag&o final dos residuos dos
servigos de salude”

Resolugdo n° 316, de 29 de outubro de 2002 - : "Dispde sobre procedimentos e critérios para o funcionamento de
sistemas de tratamento térmico de residuos”

- ABNT - Associagéo Brasileira de Normas Técnicas
NBR 12235- Armazenamento de residuos sélidos perigosos, de abril de 1992
NBR 12.810 - Coleta de residuos de servigos de salde - de janeiro de 1993

NBR 13853- Coletores para residuos de servigos de saude perfurantes ou cortantes - Requisitos e métodos de
ensaio, de maio de 1997

NBR - 7.500 - Simbolos de Risco e Manuseio para o Transporte e Armazenamento de Material, de margo de 2000

NBR - 9191 - Sacos plasticos para acondicionamento de lixo - Requisitos e métodos de ensaio, de julho de 2000
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NBR 14652 - Coletor-transportador rodoviario de residuos de servigos de sauide, de abril de 2001. Sip6ess0 fi Qjﬁ'%yﬂ
NBR 14725 - Ficha de informagdes de seguranga de produtos quimicos - FISPQ - julho de 2001 Fls o __JA'JMLL}"‘””’_’”
\ig t (-!'—‘.--.‘_“@u—-—'—‘_’“

NBER - 10004 - Residuos Sélidos - Classificagdo, segunda edigdo - 31 de maio de 2004

- CNEN - Comiss&o Nacional de Energia Nuclear

NE- 3.01 - Diretrizes Basicas de Radioprotegao

NN- 3.03 - Certificagdo da qualificagdo de Supervisores de Radioprote¢ao

NE- 3.05 - Requisitos de Radioprotegéo e Seguranga para Servigos de Medicina Nuclear
NE- 6.01 - Requisitos para o registro de Pessoas Fisicas para o preparo, uso e manuseio de fontes radioativas.
NE- 6.02 - Licenciamento de Instalagdes Radiativas

NE- 6.05 - Geréncia de Rejeitos em Instalagdes Radiativas

- ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RDC n° 50, de 21 de fevereiro de 2002 - Dispde sobre o Regulamento Técnico para planejamento, programagao,
elaboragdo e avaliaggo de projetos fisicos de estabelecimentos assistenciais de salde.

RDC n° 305 de 14 de novembro de 2002 - Ficam proibidos, em todo o territério nacional, enquanto persistirem as
condigdes que configurem risco & salde, o ingresso e a comercializagdo de matéria-prima e produtos acabados, semi-
glsborados ou a granel para uso em seres humanos, cujo material de partida seja obtido a partir de tecidos/fluidos de
“™mais ruminantes, relacionados as classes de medicamentos, cosméticos e produtos para a saude, conforme
wscriminado

- MINISTERIO DA CIENCIA E TECNOLOGIA

Instrugdo Normativa CTNBio n° 7 de 06/06/1997

- MINISTERIO DA SAUDE

Diretrizes gerais para o trabalho em conteng&o com material biologico - 2004

Portaria SVS/MS 344 de 12 de maio de 1998 - Aprova o Regulamento Técnico sobre substancias e medicamentos
sujeitos a controle especial.

- MINISTERIO DO TRABALHO E EMPREGO

Portaria 3.214, de 08 de junho de 1978 - Norma Reguladora - NR-7- Programa de Controle Médico de Salde
Ocupacional i

- PRESIDENCIA DA REPUBLICA
Decreto 2657 de 03 de julho de 1998 - Promulga a Convengéo n° 170 da OIT, relativa & Seguranga na Utilizagao
de Produtos Quimicos no Trabalho, assinada em Genebra, em 25 de junho de 1990
a OMS - Organizagao Mundial de Saude
Safe management of waste from Health-care activities
Emerging and other Communicable Diseases, Surveillance and Control - 1999
- EPA - U.S. Environment Protection Agency
Guidance for Evaluating Medical Waste Treatment Technologies
State and Territorial Association on Alternative Treatment Technologies, April 1994
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- GUIDANCE for evaluating medical waste treatment technologies. 1993
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- HIRATA, Mario Hiroyuki; FILHO, Jorge Mancini. Manual de Biosseguranga. Sao Paulo: Editora Manole, 2002. nl
Processo

- RICHMOND, Jonathan Y., MCKINNE, Robert W. Organizado por Ana Rosa dos Santos, Marl \5\ W
Millington, Mério César Althoff. Biosseguranga em laboratérios biomédicos e de microbiologia - CDC.Brasilia \n/j‘___
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Saéde Legis - Sistema de Legislag§ o da Sagde
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Rrocesson 6;.10_@‘_
v 8
Consultas / Produtos para Saude / Produtos para Saude F!s n__JoUg
Visto A
Ty 3OS
Detalhes do Produto
Nome da Empresa QUIBASA QUIMICA BASICA LTDA
CNPJ 19.400.787/0001-07 Autorizagao 1.02.693-6
Produto DESIDROGENASE LATICA LDH UV
Filtrar...
Apresentagao/Modelo
R1:54 mL/R2: 6 mL
A
R1: 1x40 mL/ R2: 1x10 mL
R1: 2x40 mL / R2: 2x10 mL
R1: 4x40 mL / R2:4x10 mL
R1: 2x40 mL / R2: 1x20 mL
R1: 4x40 mL / R2: 4x20 mL
R1:4x27 mL/R2: 1x12 mL
R1: 6x36 mL / R2: 6x4 mL
R1: 6x36 mL/R2: 2x12 mL
R1: 3x36 mL / R2: 3x4 mL
e
« 1 2 »
Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e
hora de inclusao
INSTRUCOES DE USO OU MANUAL  Instrugdo de Uso - DESIDROGENASE 4494084/22-1 -
DO USUARIO DO PRODUTO LATICA LDH UV - Versdo Julho 2022.pdf 02/08/2022 - 02:15
Nome Técnico LACTATO DESIDROGENASE (LDH)
Registro 10269360074
Processo 25000.008993/9939

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/250000089939939/ 1/2
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Fabricante Legal « FABRICANTE: QUIBASA QUIMICA BASICA LTDA - BRASIL
Processo n(_)go;;_r_

s n° ﬂ?f 20
Classificagao de Risco Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco a szw% uplica o

Vencimento do Registro  VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/250000089939939/ 2/2
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Processon ,G_Q_-ﬁ%—

Consultas / Produtos para Saude / Produtos para Satde Fls 903l ——
' Visto____ X —

Detalhes do Produto .
Tt 336

. Nome da Empresa - Vida Biotecnologia Ltda - ME

- CNPJ 11.308.834/0001-85 Autorizagao 8.07.850-7
Produto Gama GT
Filtrar...

. Apresentagao/Modelo

Tampéo 1 x 100 mLI+ Substrato 1 x 22 mL
-

Tampao 1 x 120 mL + Substrato 1 x 30 mL

. Tampao 1 x 160 mL + Substrato 1 x 40 mL
Tampédo 1 x 1600 mL + Subst?éto 1. x "400 mL
Tampé&o 1 x 20 mL + Substrato 1 x 5 mL
Tampéo 1 x 200 mL + Substrato 2 x 50 mL
Tampao 1 x 20000 mL + Substrato 1 x 5000 mL
Tampé&o 1 x 40 mL + Substrato 1 x 10 mL

Tampé&o 1 x 400 mL + Substrato 1 x 100 mL

#mTamp&o 1 x 4000 mL + Substrato 1 x 1000 mL

« 1 213 »
¢ Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
inclusao

INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO USUARIO Gama GT - 0272298/22-1 - 21/01/2022 -
- DO PRODUTO 01_2022.pdf 09:21

Nome Técnico GAMA-GLUTAMIL TRANSPEPTIDASE (GGT)

Registro 80785070007

Processo 25351.025749/2012-01

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351025749201201/?numeroRegistro=80785070007 1/2
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Fabricante Legal » FABRICANTE: Vida Biotecnologia Ltda - ME - BRASIL _ i st
g : Wigewssy né_%:u-f-
Fl i 09 ——
Classificagédo de Risco Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco a sHigtte publicat —

Vencimento do Registro  VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351025749201201/?numeroRegistro=80785070007 212
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Consultas / Produtos para Satde / Produtos para Saude

Detalhes do Produto

Processo n ©O21) 2

Fis ° WUH2
Visto =

i, 3 26

Nome da Empresa SANFARMA INDUSTRIA, COMERCIO, IMPORTAGAO E EXPORTAGAO LTDA

CNPJ 02.625.651/0001-00 Autorizagao
Produto FAMILIA TESTE DE GRAVIDEZ
Filtrar...

' Apresentagao/Modelo

TES;I'E DE GRA\)IDE"l‘;i BEM CARE - 1 tira teste .
_—

TESTE DE GRAVIDEZ BEM CARE - 1 caneta teste
TESTE DE GRAVIDEZ REVITART BASICS - 1 tira teste
TESTE DE GRAVIDEZ REVITART BASICS - 1 caneta teste
TESTE DE GRAVIDEZ OPTIMUM VITTA- 1 tira teste
TESTE DE GRAVIDEZ OPTIMUM VITTA - 1 caneta teste
TESTE DE GRAVIDEZ NATUS FARMA - 1 caneta teste

- TESTE DE GRAVIDEZ CLICK NEXTER - 1 caneta teste

TESTE DE GRAVIDEZ CLICK NEXTER - 1 caneta semanas teste

~= TESTE DE GRAVIDEZ CONFIA + PRATIC - 1 caneta teste

« 1 2 3 4 »

Tipo de Arquivo Arquivos
INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO instrugao de uso tira
USUARIO DO PRODUTO teste.pdf
INSTRUGCOES DE USO OU MANUAL DO instrucé@o de uso caneta
USUARIO DO PRODUTO semanas.pdf
INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO instrugao de uso caneta
USUARIO DO PRODUTO teste.pdf

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351276394201754/?numeroRegistro=80015040038

8.00.150-4

Expediente, data e hora de
inclusao

0484598/23-6 - 12/05/2023 -
06:52

0484598/23-6 - 12/05/2023 -
06:52

0484598/23-6 - 12/05/2023 -
06:52

1/2



23/06/2023, 14:13

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ocesson O
INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO instrugéo de uso tira 0484598123%[,- ﬁfc?%qugf—ﬁ%
USUARIO DO PRODUTO semanas.pdf 06:52 Vigto gy

Nome Técnico
. Registro
Processo

Fabricante Legal

Classificagdo de
Risco

Vencimento do
™ Registro

. AUTOTESTE PARA GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA (HCG)

' 80015040038

25351.276394/2017-54

« FABRICANTE: SANFARMA INDUSTRIA, COMERCIO, IMPORTAGAO E
EXPORTAGAO LTDA - BRASIL

Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco a satde publica

VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351276394201754/?numeroRegistro=80015040038 2/2
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Consultas / Produtos para Saude / Produtos para Satde

Detalhes do Produto

Nome da Empresa Vida Biotecnologia Ltda - ME
CNPJ 11.308.834/0001-85 Autorizagao
Produto Fosfatase Alcalina
Filtrar...
Apresentagao/Modelo

50 testes Reagente 1 - 2 x 20 mL + Reagente 2 - 2 x 5 mL

P
500 testes Reagente 1 - 2 x 200 mL + Reagente 2 - 2 x 50 mL
100 testes Reagente 1 - 2 x 40 mL.+ Reagente 2 -2 x 10 mL
1000 testes Réagente 1-1x 800 mL + Reagente 2 - 1 x 200 mL
1000 testes Reagente 1 - 2 x 400 mL + Reagente 2 - 2 x 100 mL
10000 testes F;eagente 1 -1 x 8000 mL + Reagente 2 - 1 x 2000 mL
200 testes Reagente 1 - 1 x 160 mL + Reagente 2 - 1 x 40 rﬁL
200 testes Reagente 1 - 2 x 80 mL + Reagente 2 - 2 x 20 mL

200 testes Reagente 1 -4 x 40 mL + Reagente 2 -4 x 10 mL

~=. 2000 testes Reagente 1 - 1 x 1600 mL + Reagente 2 - 1 x 400 mL

« 1 2 3 »

Tipo de Arquivo Arquivos

INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO Fosfatase Alcalina -
| USUARIO DO PRODUTO 01_2022.pdf

Nome Técnico FOSFATASE ALCALINA (FAL OU ALP)

Registro 80785070035

Processo 25351.426035/2012-33

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351426035201233/?numeroRegistro=80785070035

Rrocesson b 20 E
Fis n° 9035

Visto oty

P S

8.07.850-7

Expediente, data e hora de
inclusao

0215298/22-5 - 17/01/2022 -
11:04

1/2
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Fabricante Legal « FABRICANTE: Vida Biotecnologia Ltda - ME - BRASIL S‘I’;{C—JQ‘%’—"
Classificagao de Risco Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco a sadde publica

Vencimento do Registro  VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351426035201233/?numeroRegistro=80785070035 2/2
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria 6
Pwuuﬁsnn_.:2:£2:;§
Flee n“_)_m__———

Consultas / Produtos para Saude / Produtos para Saude VM@_...._-———-—"""

Nome da Empresa
CNPJ

Produto

Apresentagdo/Modelo
50 testes
1 teste
-
100 testes

25 testes

30 testes

Tipo de Arquivo

Ilr~ 338

Detalhes do Produto
ABBOTT DIAGNOSTICOS RAPIDOS S.A.
50.248.780/0001-61 Autorizagao 1.00.717-7

Bioline HBsAg

Arquivos Expediente, data e hora de
inclusédo

INSTRUGOES DE USO OU MANUAL DO 01FK10 Bioline HBsAg 1615731/21-1 - 27/04/2021 -

USUARIO DO PRODUTO

Nome Técnico
—_—
Registro

Processo

Fabricante Legal

Classificagao de Risco

Vencimento do Registro

24.08.2020.pdf 06:10

ANTIGENO DE SUPERFICIE DE VIRUS DA HEPATITE B (HBSAG)

10071770866

25351.123764/2015-76

« FABRICANTE: ABBOTT DIAGNOSTICS KOREA INC. - COREIA DO SUL

IV - Classe IV: produtos de alto risco ao individuo e alto risco & salude publica

28/09/2025

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351123764201576/?numeroRegistro=10071770866 11
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A

Processo n bﬁ%
Fis n° ’)U%b

Consultas / Produtos para Satide / Produtos para Saude

Visto —
.. 330
Detalhes do Produto
2., 334
Nome da Empresa LABTEST DIAGNOSTICA S/A
CNPJ 16.516.296/0001-38 Autorizagao 1.00.090-1
Produto FOSFORO
Apresentagdo/Modelo
Kit para 200 testes - R1: 12 ml; R2: 12 ml; R3: 24 ml; R4: 5 ml.
Kit para 100 testes - R1: 6 ml; R2: 6 ml; R3: 12 ml; R4: 5 ml.
—
Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
inclusdo

| INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO Instrugbes de 1511317/21-3 - 20/04/2021 -

- USUARIO DO PRODUTO Uso_Fdsforo.pdf 11:19
Nome Técnico FOSFORO/FOSFATO INORGANICO
Registro 10009010008
Processo 25000.017943/9366
Fabricante Legal « FABRICANTE: LABTEST DIAGNOSTICA S/A - BRASIL

—

Classificagao de Risco Il - Classe |I: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco & saude publica

' Vencimento do Registro  VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/250000179439366/?numeroRegistro=10009010008 1M
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‘ Processon b ?
ADVERTENCIA Fls n°_ 90594 .

Este texto n€o substitui o publicado no'Diario Oficial da Uniao

Visto e_

Minist@rio da Sagde

Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria

RESOLUGAO RDC N° 306, DE 7 DE DEZEMBRO DE 2004

Dispée sobre o Regulamento Técnico para o
gerenciamento de residuos de servigos de satde.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, no uso da atribuigdo que Ihe confere o art. 11,
inciso 1V, do
Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n.° 3.029, de 16 de abril de 1999, c/c o Art. 111, inciso |, alinea "b", § 1°
do Regimento Interno aprovado pela Portaria n.° 593, de 25 de agosto de 2000, publicada no DOU de 22 de dezembro
de 2000, em reunido realizada em 6 de dezembro de 2004,

Considerando as atribuigdes contidas nos Art. 6°, Art. 7°, inciso Il e Art. 8° da Lei 9782, de 26 de janeiro de 1999;

Considerando a necessidade de aprimoramento, atualizagdo e complementagéo dos procedimentos contidos na
nesolugdo RDC 33, de 25 de fevereiro de 2003, relativos ao gerenciamento dos residuos gerados nos servigos de salde
- RSS, com vistas a preservar a satide ptblica e a qualidade do meio ambiente.

Considerando os principios da biosseguranga de empregar medidas técnicas, administrativas e normativas para
prevenir acidentes, preservando a salde plblica e o0 meio ambiente;

Considerando que os servigos de satde sdo os responsdveis pelo correto gerenciamento de todos os RSS por
eles gerados, atendendoas normas e exigéncias legais, desde o momento de sua geragéo até a sua destinagao final;

Considerando que a segregacdo dos RSS, no momento e local de sua geragdo, permite reduzir o volume de
residuos perigosos e a incidéncia de acidentes ocupacionais dentre outros beneficios & salde plblica e ao meio
ambiente;

Considerando a necessidade de disponibilizar informagdes técnicas aos estabelecimentos de salde, assim como
aos 6rgdos de vigilancia sanitéria, sobre as técnicas adequadas de manejo dos RSS, seu gerenciamento e fiscalizagéo;

Adota a seguinte Resolugao da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao:

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico para o Gerenciamento de Residuos de Servigos de Salde, em Anexo a
esta Resolugéo,
a ser observado em todo o territério nacional, na area publica e privada.

™ Art. 2° Compete a Vigilancia Sanitaria dos Estados, dos Municipios e do Distrito Federal, com o apoio dos Orgdos

< Meio Ambiente, de Limpeza Urbana, e da Comissdo Nacional de Energia Nuclear - CNEN, divulgar, orientar e
fiscalizar o cumprimento desta
Resolugéo .

Art. 3° A vigilancia sanitaria dos Estados, dos Municipios e do Distrito Federal, visando o cumprimento do
Regulamento Técnico, poderdo estabelecer normas de carater supletivo ou complementar, a fim de adequé-lo as
especificidades locais.

Art. 4° A inobservancia do disposto nesta Resolugéo e seu Regulamento Técnico configura infragdo sanitaria e
sujeitard o infratoras penalidades previstas na Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil e penal cabiveis.

Art. 5° Todos os servigos em funcionamento, abrangidos pelo Regulamento Técnico em anexo, tém prazo maximo
de 180 dias para se adequarem aos requisitos nele contidos. A partir da publicagdo do Regulamento Técnico, 0os novos
servigos e aqueles que pretendam reiniciar suas atividades, devem atender na integra as exigéncias nele contidas,
previamente ao seu funcionamento.

Art. 6° Esta Resolugdo da Diretoria Colegiada entra em vigor na data de sua publicagao, ficando revogada a
Resolugdo ANVISA - RDC n°. 33, de 25 de fevereiro de 2003

CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES
ANEXO
REGULAMENTO TECNICO PARA O GERENCIAMENTO DE RESIDUOS DE SERVIGOS DE SAUDE - DIRETRIZES
GERAIS

CAPITULO |

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html 1/26
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HISTORICO
Processon _6%_313_33

O Regulamento Técnico para o Gerenciamento de Residuos de Servigos de Saude, publicado inicifigente pors 00O
meio da RDC ANVISA n°. 33 de 25 de fevereiro de 2003, submete-se agora a um processo de harmonizagéo Wﬁ normas . 0
federais dos Ministérios do 5
Meio Ambiente por meio do Conselho Nacional de Meio Ambiente/ CONAMA e da Salide através da Agéncia Nacional de
Vigilancia
Sanitaria/ANVISA referentes ao gerenciamento de RSS.

0O encerramento dos trabalhos da Camara Técnica de Salde, Saneamento Ambiental e Gestdo de Residuos do
CONAMA, originaram a nova proposta técnica de reviséo da Resolugdo CONAMA n°. 283/2001, como resultado de mais
de 1 ano de discussdes no Grupo de Trabalho. Este documento embasou os principios que conduzirama reviséo da
RDC ANVISA n°. 33/2003, cujo resultado é
este Regulamento Técnico harmonizado com os novos critérios técnicos estabelecidos .

CAPITULO I
ABRANGENCIA
Este Regulamento aplica-se a todos os geradores de Residuos de Servigos de Salde-RSS.

Para efeito deste Regulamento Técnico, definem-se como geradores de RSS todos os servigos relacionados com
o atendimento
a salde humana ou animal, inclusive os servigos de assisténcia domiciliar e de trabalhos de campo; laboratérios
analiticos de produtos para salde; necrotérios, funerarias e servigos onde se realizem atividades de embalsamamento
(tanatopraxia e somatoconservagao); servigos de medicina legal; drogarias e farmécias inclusive as de manipulagao;
_astabelecimentos de ensino e pesquisa na area de salde; centros de controle de zoonoses; distribuidores de produtos
macéuticos, importadores, distribuidores e produtores de materiais e controles para diagnéstico in vitro; unidades
moveis de atendimento & saude; servigos de acupuntura; servigos de tatuagem, dentre outros similares.

Esta Resolugio nio se aplica a fontes radioativas seladas, que devem seguir as determinagdes da Comisséao
Nacional de Energia Nuclear - CNEN, e as industrias de produtos para a saide, que devem observar as condigoes
especificas do seu licenciamento ambiental.

CAPITULO Il
GERENCIAMENTO DOS RESIDUOS DE SERVICOS DE SAUDE

O gerenciamento dos RSS constitui-se em um conjunto de procedimentos de gestéo, planejados e implementados
a partir de bases cientificas e técnicas, normativas e legais, com o objetivo de minimizar a produgdo de residuos e
proporcionar aos residuos gerados, um encaminhamento seguro, de forma eficiente, visando & protegdo dos
trabalhadores, a preservacgdo da satde publica, dos recursos naturais e do meio ambiente.

O gerenciamento deve abranger todas as etapas de planejamento dos recursos fisicos, dos recursos materiais e
da capacitagao
dos recursos humanos envolvidos no manejo dos RSS.

Todo gerador deve elaborar um Plano de Gerenciamento de Residuos de Servigos de Saude - PGRSS, baseado
nas caracteristicas dos residuos gerados e na classificagdo constante do Apéndice |, estabelecendo as diretrizes de
_manejo dos RSS.

O PGRSS a ser elaborado deve ser compativel com as normas locais relativas a coleta, transporte e disposigéo
final dos residuos gerados nos servicos de saude, estabelecidas pelos érgaos locais responsaveis por estas etapas.

1 - MANEJO: O manejo dos RSS é entendido como a agéo de gerenciar os residuos em seus aspectos intra e
extra estabelecimento, desde a geragéo até a disposig&o final, incluindo as seguintes etapas:

1.1 - SEGREGAGAO - Consiste na separagéo dos residuos no momento e local de sua geragéo, de acordo com
as caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas, o seu estado fisico e os riscos envolvidos.

1.2 - ACONDICIONAMENTO - Consiste no ato de embalar os residuos segregados, em sacos ou recipientes que
evitem vazamentos e resistam as ag@es de punctura e ruptura. A capacidade dos recipientes de acondicionamento deve
ser compativel com a geragéo didria de cada tipo de residuo.

1.2.1 - Os residuos sélidos devem ser acondicionados em saco constituido de material resistente a ruptura e
vazamento, impermeéavel, baseado na NBR 9191/2000 da ABNT, respeitados os limites de peso de cada saco, sendo
proibido o seu esvaziamento ou reaproveitamento.

1.2.2 - Os sacos devem estar contidos em recipientes de material lavavel, resistente & punctura, ruptura e
vazamento, com tampa provida de sistema de abertura sem contato manual, com cantos arredondados e ser resistente
ao tombamento.

1.2.3 - Os recipientes de acondicionamento existentes nas salas de cirurgia e nas salas de parto n&o necessitam
de tampa para vedagao.

1.2.4 - Os residuos liquidos devem ser acondicionados em recipientes constituidos de material compativel com o
liquido armazenado, resistentes, rigidos e estanques, com tampa rosqueada e vedante.

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html 2/26
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1.3 - IDENTIFICAGAO - Consiste no conjunto de medidas que permite o reconhecimento dos residuos CEAHE%SO NS -

nos sacos e recipientes, fornecendo informagdes ao correto manejo dos RSS. Fls n*_ 906! .

1.3.1 - A identificagdo deve estar aposta nos sacos de acondicionamento, nos recipientes de coleta int\e’:’rﬁg —

externa, nos recipientes de transporte interno e externo, e nos locais de armazenamento, em local de facil visualizagao,
de forma indelével, utilizando- se simbolos, cores e frases, atendendo aos pardmetros referenciados na norma NBR
7.500 da ABNT, além de outras exigéncias relacionadas 2 identificagao de contetdo e ao risco especifico de cada grupo
de residuos.

1.3.2 - A identificagdo dos sacos de armazenamento e dos recipientes de transporte podera ser feita por adesivos,
desde que seja garantida a resisténcia destes aos processos normais de manuseio dos sacos e recipientes.

1.3.3 - O Grupo A é identificado pelo simbolo de substancia infectante constante na NBR-7500 da ABNT, com
rétulos de fundo
branco, desenho e contornos pretos 1.3.4 - O Grupo B ¢ identificado através do simbolo de risco associado, de acordo
com a NBR 7500 da ABNT e com discriminagao de substancia quimica e frases de risco.

1.3.5 - O Grupo C é representado pelo simbolo internacional de presenga de radiag&o ionizante (trifélio de cor
magenta) em rétulos de fundo amarelo e contornos pretos, acrescido da expressdo REJEITO RADIOATIVO.

1.3.6 - O Grupo E & identificado pelo simbolo de substancia infectante constante na NBR-7500 da ABNT, com
rétulos de fundo
branco, desenho e contornos pretos, acrescido da inscrigéo de RESIDUO PERFUROCORTANTE, indicando o risco que
apresenta o
residuo

e 1.4 - TRANSPORTE INTERNO - Consiste no traslado dos residuos dos pontos de geragéo até local destinado ac
aazenamento temporario ou armazenamento externo com a finalidade de apresentagéo para a coleta.

1.4.1 - O transporte interno de residuos deve ser realizado atendendo roteiro previamente definido e em horarios
néo coincidentes com a distribuicdo de roupas, alimentos e medicamentos, periodos de visita ou de maior fluxo de
pessoas ou de atividades. Deve ser feito separadamente de acordo com o grupo de residuos e em recipientes
especificos a cada grupo de residuos.

1.4.2 - Os recipientes para transporte interno devem ser constituidos de material rigido, lavavel, impermeavel,
provido de tampa articulada ao préprio corpo do equipamento, cantos e bordas arredondados, e serem identificados com
o simbolo correspondente ao risco do residuo neles contidos, de acordo com este Regulamento Técnico. Devem ser
providos de rodas revestidas de material que reduza o ruido. Os recipientes com mais de 400 L de capacidade devem
possuir valvula de dreno no fundo. O uso de recipientes desprovidos de rodas deve observar os limites de carga
permitidos para o transporte pelos trabalhadores, conforme normas reguladoras
do Ministério do Trabalho e Emprego.

1.5 - ARMAZENAMENTO TEMPORARIO - Consiste na guarda temporaria dos recipientes contendo os residuos ja
acondicionados, em local préximo aos pontos de geragéo, visando agilizar a coleta dentro do estabelecimento e otimizar
o deslocamento entre os pontos geradores e o ponto destinado a apresentagéo para coleta externa. Nao podera ser feito
armazenamento temporario com disposigdo direta dos sacos sobre o piso, sendo obrigatdria a conservagao dos sacos
em recipientes de acondicionamento.

1,5.1- O armazenamento temporario poderd ser dispensado nos casos em que a distancia entre o ponto de
~maracdo e o armazenamento externo justifiquem.

1.5.2 - A sala para guarda de recipientes de transporte interno de residuos deve ter pisos e paredes lisas e
lavaveis, sendo o piso ainda resistente ao trafego dos recipientes coletores. Deve possuir ponto de iluminacao artificial e
area suficiente para armazenar,
no minimo, dois recipientes coletores, para o posterior traslado até adrea de armazenamento externo. Quando a sala for
exclusiva para o armazenamento de residuos, deve estar identificada como “SALA DE RESIDUOS".

1.5.3 - A sala para o armazenamento temporario pode ser compartilhada com a sala de utilidades. Neste caso, a
sala devera dispor de 4rea exclusiva de no minimo 2 m2, para armazenar, dois recipientes coletores para posterior
traslado até a area de armazenamento externo.

1.5.4 - No armazenamento temporario ndo é permitida a retirada dos sacos de residuos de dentro dos recipientes
ali estacionados.

1.5.5 - Os residuos de facil putrefagio que venham a ser coletados por periodo superior a 24 horas de seu
armazenamento, devem ser conservados sob refrigeragao, e quando néo for possivel, serem submetidos a outro método
de conservagéo.

1.5.6 - O armazenamento de residuos quimicos deve atendera NBR 12235 da ABNT.

1.6 TRATAMENTO - Consiste na aplicagdo de método, técnica ou processo que modifique as caracteristicas dos
riscos inerentes aos residuos, reduzindo ou eliminando o risco de contaminagédo, de acidentes ocupacionais ou de dano
ao meio ambiente. O tratamento pode ser aplicado no propric estabelecimento gerador ou em outro estabelecimento,
observadas nestes casos, as condicdes de seguranga para o transporte entre o estabelecimento gerador e o local do
tratamento. Os sistemas para tratamento de residuos de servigos de salide devem ser objeto de licenciamento
ambiental, de acordo com a Resolugdo CONAMA n°. 237/1997 e s&o passiveis de fiscalizagdo e de controle pelos
orgaos de vigilancia sanitaria e de meio ambiente.
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1.6.1 - O processo de autoclavagéo aplicado em laboratérios para redugdo de carga microbiana de culturass e‘i‘@

estoques de microrganismos 9sté dispensado de licenciamento ambiental, ficando sob a responsabilidade dos servigas, ..o
que as possuifrem, a garantia da eficacia dos equipamentos mediante controles quimicos e biolégicos periodicos ™ = __
devidamente registrados.

1.6.2 - Os sistemas de tratamento térmico por incineracdo devem obedecer ao estabelecido na Resolugéo
CONAMA n°, 316/2002.

1.7 - ARMAZENAMENTO EXTERNO - Consiste na guarda dos recipientes de residuos até a realizagéo da etapa
de coleta externa, em ambiente exclusivo com acesso facilitado para os veiculos coletores.

1.7.1 - No armazenamento externo nao é permitida a manutengdo dos sacos de residuos fora dos recipientes ali
estacionados.

1.8 COLETA E TRANSPORTE EXTERNOS -Consistem na remogido dos RSS do abrigo de residuos
(armazenamento externo) até a unidade de tratamento ou disposigéo final, utilizando-se técnicas que garantam a
preservagdo das condigdes de acondicionamento e a integridade dos trabalhadores, da populagéo e do meio ambiente,
devendo estar de acordo com as orientagdes dos 6rgéos de limpeza urbana.

1.8.1 - A coleta e transporte externos dos residuos de servigos de saude devem ser realizados de acordo com as
normas NBR
12.810 e NBR 14652 da ABNT.

1.9 - DISPOSIGAO FINAL - Consiste na disposi¢éo de residuos no solo, previamente preparado para recebé-los,
obedecendo a critérios técnicos de construgio e operagdo, e com licenciamento ambiental de acordo com a Resolugao
CONAMA n°.237/97.

#

CAPITULO IV
RESPONSABILIDADES
2. Compete aos servigos geradores de RSS:

2.1. A elaboragdo do Plano de Gerenciamento de Residuos de Servigos de Salide - PGRSS, obedecendo a
critérios técnicos, legislagdo ambiental, normas de coleta e transporte dos servigos locais de limpeza urbana e outras
orientagbes contidas neste Regulamento.

2.1.1 - Caso o estabelecimento seja composto por mais de um servigo com Alvaras Sanitarios individualizados, o
PGRSS deverd ser (nico e contemplar todos os servigos existentes, sob a Responsabilidade Técnica do
estabelecimento.

2.1.2 - Manter cépia do PGRSS disponivel para consulta sob solicitagéo da autoridade sanitaria ou ambiental
competente, dos funcionérios, dos pacientes e do publico em geral.

2.1.3 -Os servigos novos ou submetidos a reformas ou ampliagéo devem encaminhar o PGRSS juntamente com o
Projeto Basico de Arquitetura para a vigilancia sanitaria local, quando da solicitagao do alvara sanitario.

2.2. A designagdo de profissional, com registro ativo junto ao seu Conselho de Classe, com apresentagdo de
Anotacdo de Responsabilidade Técnica-ART, ou Certificado de Responsabilidade Técnica ou documento similar, quando

couber, para exercer a fungdo de Responséavel pela elaboragéo = implantagdo do PGRSS.
—— i

2.2.1 - Quando a formagao profissional ndo abranger os conhecimentos necessarios, este podera ser assessorado
por equipe de trabalho que detenha as qualificagdes correspondentes.

2.2.2 - Os servigos que geram rejeitos radioativos devem contar com profissional devidamente registrado pela
CNEN nas areas
de atuacdo correspondentes, conforme a Norma NE 6.01 ou NE 3.03 da CNEN.

2.2.3 - Os dirigentes ou responsaveis técnicos dos servigos de salde podem ser responsaveis pelo PGRSS,
desde que atendam aos requisitos acima descritos.

2.2.4 - O Responsavel Técnico dos servigos de atendimento individualizado pode ser o responsavel pela
elaboragéo e implantagdo do PGRSS.

2.3 - A designagéo de responsavel pela coordenagao da execugéo do PGRSS.

2.4 - Prover a capacitagdo e o treinamento inicial e de forma continuada para o pessoal envolvido no
gerenciamento de residuos,
objeto deste Regulamento.

2.5 - Fazer constar nos termos de licitagdo e de contratagdo sobre os servigos referentes ao tema desta
Resolucao e seu Regulamento Técnico, as exigéncias de comprovagéo de capacitagéo e treinamento dos funcionarios
das firmas prestadoras de servigo de limpeza e conservagéo que pretendam atuar nos estabelecimentos de salde, bem
como no transporte, tratamento e disposigéo final destes residuos.

2.6 - Requerer as empresas prestadoras de servigos terceirizados a apresentagéo de licenga ambiental para o
tratamento ou disposigao final dos residuos de servigos de saGde, e documento de cadastro emitido pelo érgao
responsavel de limpeza urbana para a
coleta e o transporte dos residuos.
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2.7 - Requerer aos 6rgaos publicos responséveis pela execugéo da coleta, transporte, tratamento ou disposigao
final dos residuos de servigos de salde, documentagdo que identifique a conformidade com as orientagdes dos 6rg§1qs e
de meio ambiente. it 6:2[}
FIs n”_9pb%
2.8 - Manter registro de operacgéo de venda ou de doagao dos residuos destinados & reciclagem ou compostagggg, A
obedecidos os itens 13.3.2 e 13.3.3 deste Regulamento. Os registros devem ser mantidos até a inspe¢éo subsequente. —

3 - A responsabilidade, por parte dos detentores de registro de produto que gere residuo classificado no Grupo B,
de fornecer informagdes documentadas referentes ao risco inerente do manejo e disposicéo final do produto ou do
residuo. Estas informagdes devem acompanhar o produto até o gerador do residuo.

3.1 - Os detentores de registro de medicamentos devem ainda manter atualizada, junto a Geréncia Geral de
Medicamentos/GGMED/ ANVISA, listagem de seus produtos que, em fungéo de seu principio ativo e forma farmacéutica,
ndo oferecem riscos de manejo e disposi¢do final. Devem informar o nome comercial, o principio ativo, a forma
farmacéutica e o respectivo registro do produto. Essa listagem ficara disponivel no enderego eletrénico da ANVISA, para
consulta dos geradores de residuos.

CAPITULO V
PLANO DE GERENCIAMENTO DE RESIDUOS DE SERVIGOS DE SAUDE - PGRSS

4 - Compete a todo gerador de RSS elaborar seu Plano de Gerenciamento de Residuos de Servigos de Salde -
PGRSS;

4.1. O Plano de Gerenciamento de Residuos de Servigos de Saude é o documento que aponta e descreve as
acdes relativas ao
manejo dos residuos sélidos, observadas suas caracteristicas e riscos, no ambito dos estabelecimentos, contemplando
aspectos referentesad geragdo, segregagdo, acondicionamento, coleta, armazenamento, transporte, tratamento e
«sposigéo final, bem como as agdes de protegdo & salde publica e ao meio ambiente.O PGRSS deve contemplar ainda:

4.1.1. Caso adote a reciclagem de residuos para os Grupos B ou D, a elaboragéo, o desenvolvimento e a
implantagdo de praticas, de acordo com as normas dos 6rgdos ambientais e demais critérios estabelecidos neste
Regulamento.

4.1.2. Caso possua Instalagdo Radiativa, o atendimento as disposicdes contidas na norma CNEN-NE 6.05, de
acordo com a
especificidade do servigo.

4.1.3. As medidas preventivas e corretivas de controle integrado de insetos e roedores.

4.1.4. As rotinas e processos de higienizagdo e limpeza em vigor noservigo, definidos pela Comissédo de Controle
de Infecgdo
Hospitalar-CCIH ou por setor especifico.

4.1.5. O atendimento &s orientagdes e regulamentagdes estaduais, municipais ou do Distrito Federal, no que diz
respeito ao
gerenciamento de residuos de servigos de saude.

4.1.6. As agdes a serem adotadas em situagdes de emergéncia e acidentes.
™ 4.1.7. As agdes referentes aos processos de prevengao de satde do trabalhador.

4.1.8. Para servigos com sistema prdprio de tratamento de RSS, o registro das informagdes relativas ao
monitoramento destes
residuos, de acordo com a periodicidade definida no licenciamento ambiental. Os resultados devem ser registrados em
documento proprio e mantidos em local seguro durante cinco anos.

4.1.9 - O desenvolvimento e a implantagédo de programas de capacitagdo abrangendo todos os setores geradores
de RSS, os setores de higienizacdo e limpeza, a Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar - CCIH, Comissbes
Internas de Biosseguranga, os Servigos de Engenharia de Seguranga e Medicina no Trabalho - SESMT, Comisséo
Interna de Prevengdo de Acidentes - CIPA, em consonancia com o item 18 deste Regulamento e com as legislagbes de
salde, ambiental e de normas da CNEN, vigentes.

4.2 - Compete ainda ao gerador de RSS monitorar e avaliar seu PGRSS, considerando;

4.2.1 - O desenvolvimento de instrumentos de avaliagé@o e controle, incluindo a construgado de indicadores claros,
objetivos, auto-
explicativos e confiaveis, que permitam acompanhar a eficécia do PGRSS implantado.

4.2.2 - A avaliagdo referida no item anterior deve ser realizada levando-se em conta, no minimo, os seguintes
indicadores:

» Taxa de acidentes com residuo pérfurocortante
* Variagao da geracgédo de residuos

* Variagao da proporgéo de residuos do Grupo A
* Variag&o da proporgao de residuos do Grupo B
+ Variagdo da proporgdo de residuos do Grupo D
« Variagéo da proporgao de residuos do Grupo E
« Variagéo do percentual de reciclagem
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4.2.3 - Os indicadores devem ser produzidos no momento da implantagédo do PGRSS e posteriormente com
frequéncia anual. Processo Hop 8,

=] )
4.2.4 - AANVISA publicara regulamento orientador para a construgao dos indicadores mencionados no item 4295 N %UU:{

Visto Y
CAPITULO VI —

MANEJO DE RSS

Para fins de aplicabilidade deste Regulamento, o manejo dos RSS nas fases de Acondicionamento, Identificagao,
Armazenamento Temporario e Destinagdo Final, serd tratado segundo a classificagéo dos residuos constante do
Apéndice |

5-GRUPO A1

5.1 - culturas e estoques de microrganismos residuos de fabricagdo de produtos biolégicos, exceto os
hemoderivados; meios
de cultura e instrumentais utilizados para transferéncia, inoculagdo ou mistura de culturas; residuos de laboratérios de
manipulagdo genética. Estes residuos néo podem deixar a unidade geradora sem tratamento prévio.

5.1.1 - Devem ser inicialmente acondicionados de maneira compativel com o processo de tratamento a ser
utilizado.

5.1.2 - Devem ser submetidos a tratamento, utilizando-se processo fisico ou outros processos que vierem a ser
validados para a
obtengdo de redugéo ou eliminagdo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel Ill de Inativagéo
Microbiana (Apéndice

5.1.3 - Apds o tratamento, devem ser acondicionados da seguinte forma:

5.1.3.1 - Se nio houver descaracterizagao fisica das estruturas, devem ser acondicionados conforme o item 1.2,
em saco branco leitoso, que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou pelo menos 1vez a
cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.

5.1.3.2 - Havendo descaracterizagao fisica das estruturas, podem ser acondicionados como residuos do Grupo D.

5.2 - Residuos resultantes de atividades de vacinagdo com microorganismos vivos ou atenuados, incluindo
frascos de vacinas
com expiragéo do prazo de validade, com contetido inutilizado, vazios ou com restos do produto, agulhas e seringas.
Devem ser submetidos a tratamento antes da disposig&o final.

52.1 - Devem ser submetidos a tratamento, utilizando-se processo fisico ou outros processos que vierem a ser
validados para a
obtencdo de redugéo ou eliminagdo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel Il de Inativagao
Microbiana (Apéndice
V).

5.2.2 - Os residuos provenientes de campanha de vacinagao e atividade de vacinagdo em servigo publico de
alde, quando n&o
derem ser submetidos ao tratamento em seu local de geragéo, devem ser recolhidos e devolvidos as Secretarias de
oatide responsaveis pela distribuigdo, em recipiente rigido, resistente a punctura, ruptura e vazamento, com tampa e
devidamente identificado, de forma a garantir o transporte seguro até a unidade de tratamento.

5.2.3 - Os demais servigos devem tratar estes residuos conforme o item 5.2.1 em seu local de geragéo.
5.2.4 - Apds o tratamento, devem ser acondicionados da seguinte forma:

5.2.4.1 - Se ndo houver descaracterizagéo fisica das estruturas, devem ser acondicionados conforme o item 1.2,
em saco branco leitoso, que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou pelo menos 1 vez a
cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.

5.2.4.2 - Havendo descaracterizacdo fisica das estruturas, podem ser acondicionados como residuos do Grupo D.

5.3 - Residuos resultantes da atengdo a salde de individuos ou animais, com suspeita ou certeza de
contaminagao biolégica por agentes Classe de Risco 4 (Apéndice Il), microrganismos com relevancia epidemiologica e
risco de disseminagéo ou causador de
doenca emergente que se torne epidemiologicamente importante ou cujo mecanismo de transmisséo seja desconhecido.
Devem ser submetidos a tratamento antes da disposigao final.

5.3.1 - A manipulagdo em ambiente laboratorial de pesquisa, ensino ou assisténcia deve seguir as orientagGes
contidas na publicagdo do Ministério da Salde - Diretrizes Gerais para o Trabalho em Contengéo com Material Biologico,
correspondente aos respectivos microrganismos.

5.3.2 - Devem ser acondicionados conforme o item 1.2, em saco vermelho, que devem ser substituidos quando

atingirem 2/3 de
sua capacidade ou pelo menos 1 vez a cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.
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5.3.3 - Devem ser submetidos a tratamento utilizando-se processo fisico ou outros processos que vierem a ser b;ﬁ). -
validados para a Progesss N == %
obtencdo de redugéo ou eliminagéo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel Ill de Inatw‘_?gag W
\r\f)icrobiana (Apéndice el T e

5.3.4 - Ap6s o tratamento, devem ser acondicionados da seguinte forma:

5.3.4.1 - Se ndo houver descaracterizagéo fisica das estruturas, devem ser acondicionados conforme o item 1.2,
em saco branco leitoso, que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou pelo menos 1 vez a
cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.

5.3.4.2 - Havendo descaracterizagéo fisica das estruturas, podem ser acondicionados como residuos do Grupo D.

54 - Bolsas transfusionais contendo sangue ou hemocomponentes rejeitadas por contaminag@o ou por ma
conservagdo, ou com prazo de validade vencido, e aquelas oriundas de coleta incompleta; sobras de amostras de
laboratério contendo sangue ou liquidos corpéreos, recipientes e materiais resultantes do processo de assisténcia a
satide, contendo sangue ou liquidos corpéreos na forma livre. Devem ser submetidos a tratamento antes da disposigdo

final.

5.4.1 - Devem ser acondicionados conforme o item 1.2 , em saco vermelho, que devem ser substituidos quando

atingirem 2/3 de
sua capacidade ou pelo menos 1 vez a cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.

5.4.2 - Devem ser submetidos a tratamento utilizando-se processo flsico ou outros processos que vierem a ser
validados para a
ehtencdo de redugdo ou eliminagdo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel lll de Inativagéo
srobiana (Apéndice
IV) e que desestruture as suas caracteristicas fisicas, de modo a se tornarem irreconheciveis.

5.4.3 - Ap6s o tratamento, podem ser acondicionados como residuos do Grupo D.

5.4.4 - Caso o tratamento previsto no item 5.4.2 venha a ser realizado fora da unidade geradora, ©
acondicionamento para transporte deve ser em recipiente rigido, resistente & punctura, ruptura e vazamento, com tampa
provida de controle de fechamento e devidamente identificado, conforme item 1.3.3, de forma a garantir o transporte
seguro até a unidade de tratamento.

5.4.5 - As bolsas de hemocomponentes contaminadas poderéo ter a sua utilizagéo autorizada para finalidades
especificas tais
como ensaios de proficiéncia e confecgdo de produtos para diagnéstico de uso in vitro, de acordo com Regulamento
Técnico a ser
elaborado pela ANVISA. Caso ndo seja possivel a utilizagdo acima, devem ser submetidas a processo de tratamento
conforme definido no item 5.4.2.

5.4.6 - As sobras de amostras de laboratério contendo sangue ou liquidos corpéreos, podem ser descartadas
diretamente no sistema de coleta de esgotos, desde que atendam respectivamente as diretrizes estabelecidas pelos
érgdos ambientais, gestores de recursos hidricos e de saneamento competentes.

6 - GRUPO A2

6.1 - Carcacas, pegas anatémicas, visceras e outros residuos provenientes de animais submetidos a processos
de experimentagdo com inoculagdo de microorganismos, bem como suas forragdes, e os cadaveres de animais
suspeitos de serem portadores de microrganismos de relevancia epidemiolégica e com risco de disseminagéo, que
foram submetidos ou néo a estudo anatomo-patoldgico ou confirmagéo diagndéstica. Devem ser submetidos a tratamento
antes da disposigédo final.

6.1.1 - Devem ser inicialmente acondicionados de maneira compativel com o processo de tratamento a ser
utilizado. Quando houver necessidade de fracionamento, em fungédo do porte do animal, a autorizagdo do ¢rgédo de
salide competente deve obrigatoriamente constar do PGRSS.

6.1.2 - Residuos contendo microrganismos com alto risco de transmissibilidade e alto potencial de letalidade
(Classe de risco 4)
devem ser submetidos, no local de geragdo, a processo fisico ou outros processos que vierem a ser validados para a
obtengdo de redugdo ou eliminagdo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel Ill de Inativagao
Microbiana (Apéndice IV) e posteriormente encaminhados para tratamento térmico por incineragao.

6.1.3 - Os residuos ndo enquadrados no item 6.1.2 devem ser tratados utilizando-se processo fisico ou outros
processos que vierem a ser validados para a obteng&o de redugéo ou eliminagéo da carga microbiana, em equipamento
compativel com Nivel Ill de Inativagdo Microbiana (Apéndice IV). O tratamento pode ser realizado fora do local de
geragdo, mas os residuos ndo podem ser encaminhados para tratamento em local externo ao servigo.

6.1.4 - Ap6s o tratamento dos residuos do item 6.1.3, estes podem ser encaminhados para aterro sanitario
licenciado ou local
devidamente licenciado para disposigéo final de RSS, ou sepultamento em cemitério de animais.

6.1.5 - Quando encaminhados para disposigdo final em aterro sanitério licenciado, devem ser acondicionados
conforme o item 1.2, em saco branco leitoso, que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou
pelo menos 1 vez a cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3 e a inscrigdo de “PEGCAS ANATOMICAS DE
ANIMAIS".
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7 - GRUPQO A3

Processo N & 25
7.1 - Pegas anatémicas (membros) do ser humano; produto de fecundagao sem sinais vitais, com pe?&n Qnor 4 j
500 gramas ou estatura menor que 25 centimetros ou idade gestacional menor que 20 semanas, gue nao PR

t
cientifico ou legal e ndo tenha havido requisicéo pelo paciente ou seus familiares. Vistc e, PO

7.1.1 - Ap6s o registro no local de geragéo, devem ser encaminhados para:

| - Sepultamento em cemitério, desde que haja autorizagéo do 6rgao competente do Municipio, do Estado ou do Distrito

Federal ou;
Il - Tratamento térmico por incineragéo ou cremagéo, em equipamento devidamente licenciado para esse fim.

7.1.2 - Se forem encaminhados para sistema de tratamento, devem ser acondicionados conforme o item 1.2, em
saco vermelho,
que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou pelo menos 1 vez a cada 24 horas e
identificados conforme item 1.3.3 e a inscrigdo "PECAS ANATOMICAS".

7.1.3 - O 6rgéo ambiental competente nos Estados, Municipios
e Distrito Federal pode aprovar outros processos alternativos
de destinagao.

8 - GRUPO A4

8.1 - Kits de linhas arteriais, endovenosas e dialisadores; filtros de ar e gases aspirados de area contaminada;
membrana filtrante de equipamento médico-hospitalar e de pesquisa, entre outros similares; sobras de amostras de
laboratério e seus recipientes contendo fezes, urina e secregdes, provenientes de pacientes que ndo contenham e nem

_seiam suspeitos de conter agentes Classe de Risco 4, e nem apresentem relevancia epidemioldgica e risco de

seminag&o, ou microrganismo causador de doenga emergente que se torne epidemiologicamente importante ou cujo
mecanismo de transmissdo seja desconhecido ou com suspeita de contaminagdo com prions; tecido adiposo
proveniente de lipoaspiragéo, lipoescultura ou outro procedimento de cirurgia plastica que gere este tipo de residuo;
recipientes e materiais resultantes do processo de assisténcia a salde, que nao contenham sangue ou liquidos
corpéreos na forma livre; pegas anatdmicas (6rgdos e tecidos) e outros residuos provenientes de procedimentos
cirtrgicos ou de estudos andtomo-patolégicos ou de confirmagéo diagndstica; carcagas, pecas anatdmicas, visceras e
outros residuos provenientes de animais ndo submetidos a processos de experimentagdo com inoculagdo de
microorganismos, bem como suas forragdes; cadéveres de animais provenientes de servicos de assisténcia; Bolsas
transfusionais vazias ou com volume residual péstransfuséo.

8.1.1 - Estes residuos podem ser dispostos, sem tratamento prévio, em local devidamente licenciado para
disposicéo final de RSS.

8.1.2 - Devem ser acondicionados conforme o item 1.2, em saco branco leitoso, que devem ser substituidos
quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou pelo menos 1 vez a cada 24 horas e identificados conforme item 1.3.3.

9 - GRUPO A5

9.1 - Orgaos, tecidos, fluidos organicos, materiais perfurocortantes ou escarificantes e demais materiais
resultantes da atengo 4 satide de individuos ou animais, com suspeita ou certeza de contaminag@o com prions.

9.1.1 - Devem sempre ser encaminhados a sistema de incineragdo, de acordo com o definido na RDC ANVISA n°
+305/2002.

9.1.2 - Devem ser acondicionados conforme o item 1.2, em saco vermelho, que devem ser substituidos ap6s cada
procedimento e identificados conforme item 1.3.3. Devem ser utilizados dois sacos como barreira de protegéo, com
preenchimento somente até 2/3 de sua capacidade, sendo proibido o seu esvaziamento ou reaproveitamento.

10 - Os residuos do Grupo A, gerados pelos servigos de assisténcia domiciliar, devem ser acondicionados e
recolhidos pelos
préprios agentes de atendimento ou por pessoa treinada para a atividade, de acordo com este Regulamento, e
encaminhados ao estabelecimento de salide de referéncia.

11 - GRUPO B

11.1 - As caracteristicas dos riscos destas substancias séo as contidas na Ficha de Informagdes de Seguranga de
Produtos Quimicos - FISPQ, conforme NBR 14725 da ABNT e Decreto/PR 2657/98.

11.1.1 - AFISPQ n&o se aplica aos produtos farmacéuticos e cosméticos.
11.2 - Residuos quimicos que apresentam risco & saude ou ao meio ambiente, quando nao forem submetidos a
processo de reutilizagdo, recuperagdo ou reciclagem, devem ser submetidos a tratamento ou disposigdo final

especificos.

11.2.1 - Residuos quimicos no estado sdlido, quando néo tratados, devem ser dispostos em aterro de residuos
perigosos - Classe |.

11.2.2 - Residuos quimicos no estado liquido devem ser submetidos a tratamento especifico, sendo vedado o seu
encaminhamento para disposic¢ao final em aterros.

11.2.3 - Os residuos de substancias quimicas constantes do Apéndice VI, quando néo fizerem parte de mistura
quimica, devem
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ser obrigatoriamente segregados e acondicionados de forma isolada.

11.3 - Devem ser acondicionados observadas as exigéncias de compatibilidade quimica dos residuos Rracessio n e_.ZI ‘1% i
(Apéndice V), assim como de cada residuo com os materiais das embalagens de forma a evitar reagdo quimica gpdre,0s j{ o\
componentes do residuo e da embalagem, enfraquecendo ou deteriorando a mesma, ou a possibilidade dqlig&? T,

material da embalagem seja permedvel aos componentes do residuo.

11.3.1 - Quando os recipientes de acondicionamento forerh constituidos de PEAD, devera ser observada a
compatibilidade constante do Apéndice VII.

11.4- Quando destinados a reciclagem ou reaproveitamento, devem ser acondicionados em recipientes
individualizados, observadas as exigéncias de compatibilidade quimica do residuo com os materiais das embalagens de
forma a evitar reacdo quimica entre os componentes do residuo e da embalagem, enfraquecendo ou deteriorando a
mesma, ou a possibilidade de que o material da embalagem seja permeavel aos componentes do residuo.

11.5 - Os residuos liquidos devem ser acondicionados em recipientes constituidos de material compativel com o
liquido armazenado, resistentes, rigidos e estanques, com tampa rosqueada e vedante. Devem ser identificados de
acordo com o item 1.3.4 deste Regulamento Técnico.

11.6 - Os residuos solidos devem ser acondicionados em recipientes de material rigido, adequados para cada tipo
de substancia
quimica, respeitadas as suas caracteristicas fsico-quimicas e seu estado fisico, e identificados de acordo com o item
1.3.4 deste Regulamento Técnico.

11.7- As embalagens secundérias ndo contaminadas pelo produto devem ser fisicamente descaracterizadas e
acondicionadas como Residuo do Grupo D, podendo ser encaminhadas para processo de reciclagem.

—

11.8- As embalagens e materiais contaminados por substéncias caracterizadas no item 11.2 deste Regulamento
aevem ser
tratados da mesma forma que a substancia que as contaminou.

11.9 - Os residuos gerados pelos servigos de assisténcia domiciliar, devem ser acondicionados, identificados e
recolhidos pelos
préprios agentes de atendimento ou por pessoa treinada pura a atividade, de acordo com este Regulamento, e
encaminhados ao estabelecimento de salde de referéncia.

11.10 - As excretas de pacientes tratados com quimioterapicos antineoplasicos podem ser eliminadas no esgoto,
desde que haja Sistema de Tratamento de Esgotos na regiao onde se encontra o servigo. Caso néo exista tratamento de
esgoto, devem ser submetidas a tratamento prévio no préprio estabelecimento.

1111 - Residuos de produtos hormonais e produtos antimicrobianos; citostaticos; antineoplasicos;
imunossupressores; digitalicos; imunomoduladores; anti-retrovirais, quando descartados por servigos assistenciais de
salide, farmécias, drogarias e distribuidores de medicamentos ou apreendidos, devem ter seu manuseio conforme o item
11.2.

11.12 - Os residuos de produtos e de insumos farmacéuticos, sujeitos a controle especial, especificados na
Portaria MS 344/98 e suas atualizagGes devem atender a legislag@o sanitaria em vigor.

11.13 - Os reveladores utilizados em radiologia podem ser submetidos a processo de neutralizagdo para

_alcancarem pH entre 7 e 9, sendo posteriormente langados na rede coletora de esgoto ou em corpo receptor, desde que

sndam as diretrizes estabelecidas pelos érgdos ambientais, gestores de recursos hidricos e de saneamento
competentes.

11.14- Os fixadores usados em radiologia podem ser submetidos a processo de recuperagdo da prata ou entdo
serem submetidos ao constante do item 11.16.

11.15 - O descarte de pilhas, baterias e acumuladores de carga contendo Chumbo (Pb), Cadmio (Cd) e Mercurio
(Hg) e seus compostos, deve ser feito de acordo com a Resolugdo CONAMA n°. 257/1999.

11.16- Os demais residuos sdlidos contendo metais pesados podem ser encaminhados a Aterro de Residuos
Perigosos-Classe | ou serem submetidos a tratamento de acordo com as orientagées do 6rgéo local de meio ambiente,
em instalagbes licenciadas para este fim. Os residuos liquidos deste grupo devem seguir orientagdes especificas dos
orgaos ambientais locais.

11.17 - Os residuos contendo Mercurio (Hg) devem ser acondicionados em recipientes sob selo d?agua e
encaminhados para recuperagao.

11.18 - Residuos quimicos que ndo apresentam risco a salide ou ao meio ambiente

11.18.1 - Nao necessitam de tratamento, podendo ser submetidos a processo de reutilizagdo, recuperagdo ou
reciclagem.

11.18.2 - Residuos no estado sélido, quando ndo submetidos & reutilizagéo, recuperagéo ou reciclagem, devem
ser encaminhados para sistemas de disposigao final licenciados.

11.18.3 - Residuos no estado liquido podem ser langados na rede coletora de esgoto ou em corpo receptor, desde

que atendam respectivamente as diretrizes estabelecidas pelos érgédos ambientais, gestores de recursos hidricos e de
saneamento competentes.
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11.19 - Os residuos de produtos ou de insumos farmacéuticos que, em fungo de seu principio ativo e forma o R
farmacéutica, ndo oferecem risco & satide e ao meio ambiente, conforme definido no item 3.1, quando descartados go(ﬁ\},;ﬁo M
servicos assistenciais de salide, farmécias, drogarias e distribuidores de medicamentos ou apreendidos, devem aten E Ty (o e
ao disposto no item 11.18. Per == 5

11.20 - Os residuos de produtos cosméticos, quando descartados por farmacias, drogarias e distribuidores ou
quando apreendidos, devem ter seu manuseio conforme o item 11.2 ou 11.18, de acordo com a substancia quimica de
maior risco e concentragdo existente em sua composigéo, independente da forma farmacéutica.

11.21- Os residuos quimicos dos equipamentos autométicos de laboratérios clinicos e dos reagentes de
laboratérios clinicos, quando misturados, devem ser avaliados pelo maior risco ou conforme as instrugdes contidas na
FISPQ e tratados conforme o item 11.2 ou 11.18.

12-GRUPO C

12.1 - Os rejeitos radioativos devem ser segregados de acordo com a natureza fisica do material e do
radionuclideo presente, e o tempo necessario para atingir o limite de eliminagé&o, em conformidade com a norma NE -
6.05 da CNEN. Os rejeitos radioativos ndo podem ser considerados resfduos até que seja decorrido o tempo de
decaimento necessario ao atingimento do limite de eliminagao.

12.1.1 - Os rejeitos radioativos sélidos devem ser acondicionados em recipientes de material rigido, forrados
internamente com saco plastico resistente e identificados conforme o item 12.2 deste Regulamento.

12.1.2 - Os rejeitos radioativos liquidos devem ser acondicionados em frascos de até dois litros ou em bombonas
de material compativel com o liquido armazenado, sempre que possivel de plastico, resistentes, rigidos e estanques,
com tampa rosqueada, vedante, acomodados em bandejas de material inquebravel e com profundidade suficiente para
canter, com a devida margem de seguranga, o volume total do rejeito, e identificados conforme o item 10.2 deste

gulamento.

12.1.3 - Os materiais perfurocortantes contaminados com radionuclideos, devem ser descartados separadamente,
no local de sua geragdo, imediatamente ap6s o uso, em recipientes estanques, rigidos, com tampa, devidamente
identificados, sendo expressamente proibido o esvaziamento desses recipientes para o seu reaproveitamento. As
agulhas descartaveis devem ser desprezadas juntamente com as seringas, sendo proibido reencapa-las ou proceder a
sua retirada manualmente.

12.2 - IDENTIFICAGAO:

12.2.1 - O Grupo C é representado pelo simbolo internacional de presenga de radiag&o ionizante (triflio de cor
magenta) em rétulos de fundo amarelo e contornos pretos, acrescido da expresséo REJEITO RADIOATIVO, indicando o
principal risco que apresenta aquele material, além de informagdes sobre o contetdo, nome do elemento radioativo,
tempo de decaimento, data de geragdo, nome da unidade geradora, conforme norma da CNEN NE 6.05 e outras que a
CNEN determinar.

12.2.2 - Os recipientes para os materiais perfurocortantes contaminados com radionuclideo devem receber a
inscrigdio de ??PERFUROCORTANTE? e a inscrigdo REJEITO RADIOATIVO, e demais informagdes exigidas.

12.2.3 - Apds o decaimento do elemento radioativo a niveis do limite de eliminagéo estabelecidos pela norma
CNEN NE 6.05, o rétulo de REJEITO RADIOATIVO deve ser retirado e substituido por outro rétulo, de acordo com o
Grupo do residuo em que se enquadrar.

12.2.4 - O recipiente com rodas de transporte interno de rejeitos radioativos, além das especificagdes contidas no
item 1.3 deste Regulamento, deve ser provido de recipiente com sistema de blindagem com tampa para acomodagao de
sacos de rejeitos radioativos, devendo ser monitorado a cada operagdo de transporte e ser submetido a
descontaminagao, quando necessério. Independente de seu volume, néo podera possuir vélvula de drenagem no fundo.
Deve conter identificagdo com inscrigdo, simbolo e cor compativeis com o residuo do Grupo C.

12.3 - TRATAMENTO:

12.3.1 - O tratamento dispensado aos rejeitos do Grupo C - Rejeitos Radioativos & o armazenamento, em
condigdes adequadas, para o decaimento do elemento radioativo. O objetivo do armazenamento para decaimento é
manter o radionuclideo sob controle até que sua atividade atinja niveis que permitam liberd-lo como residuo néo
radioativo. Este armazenamento podera ser realizado na prépria sala de manipulagéo ou em sala especifica, identificada
como sala de decaimento. A escolha do local de armazenamento, considerando as meia-vidas, as atividades dos
elementos radioativos e o volume de rejeito gerado, devera estar definida no Plano de Radioprotegao da Instalagéo, em
conformidade com a norma NE - 6.05 da CNEN. Para servigos com atividade em Medicina Nuclear, observar ainda a
norma NE - 3.05 da CNEN.

12.3.2 - Os residuos do Grupo A de facil putrefagéo, contaminados com radionuclideos, depois de atendido os
respectivos itens de acondicionamento e identificagio de rejeito radioativo, devem observar as condigdes de
conservagdo mencionadas no item 1.5.5, durante o periodo de decaimento do elemento radioativo.

12.3.3 - O tratamento preliminar das excretas de seres humanos e de animais submetidos a terapia ou a
experimentos com radiois6topos deve ser feito de acordo com os procedimentos constantes no Plano de Radioprotegéo.

12.3.4 - As sobras de alimentos provenientes de pacientes submetidos a terapia com lodo 131, depois de
atendidos os respectivos itens de acondicionamento e identificagdo de rejeito radioativo, devem observar as condigbes
de conservagdo mencionadas no item 1.5.5 durante o periodo de decaimento do elemento radioativo. Alternativamente,
podera ser adotada a metodologia de trituragdo destes alimentos na sala de decaimento, com direcionamento para o
sistema de esgotos, desde que haja Sistema de Tratamento de Esgotos na regido onde se encontra a unidade.
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12.3.5 - O tratamento para decaimento deverad prever mecanismo de blindagem de maneira a gar@}?cg%% 6 >0
exposigdo ocupacional esteja de acordo com os limites estabelecidos na norma NE-3.01 da CNEN. Quando o fatargento A%

for realizado na 4rea de manipulagéo, devem ser utilizados recipientes blindados individualizados. Quando feiE?eHﬁ Z
de decaimento, esta deve possuir paredes blindadas ou os rejeitos radioativos devem estar acondiciofiédos em <~
recipientes individualizados com blindagem.

12.3.6 - Para servicos que realizem atividades de Medicina Nuclear e possuam mais de 3 equipamentos de
diagnostico ou pelo menos 1 quarto terapéutico, o armazenamento para decaimento sera feito em uma sala de
decaimento de rejeitos radioativos com no minimo 4 m?, com 0s rejeitos acondicionados de acordo com o estabelecido
no item 12.1 deste Regulamento.

12.3.7 - A sala de decaimento de rejeitos radioativos deve ter o seu acesso controlado. Deve estar sinalizada com
o simbolo internacional de presenca de radiagdo ionizante e de area de acesso restrito, dispondo de meios para garantir
condigdes de seguranga contra agdo de eventos induzidos por fenémenos naturais e estar de acordo com o Plano de
Radioprotegao aprovado pela CNEN para a instalagéo.

12.3.8 - O limite de eliminagdo para rejeitos radioativos sdlidos é de 75 Bq/g, para qualquer radionuclideo,
conforme estabelecido na norma NE 6.05 da CNEN. Na impossibilidade de comprovar-se a obediéncia a este limite,
recomenda-se aguardar o decaimento do radionuclideo até niveis comparéaveis & radiagéo de fundo.

12.3.9 - A eliminagdo de rejeitos radioativos liquidos no sistema de esgoto deve ser realizada em quantidades
absolutas e concentragdes inferiores s especificadas na norma NE-6.05 da CNEN, devendo esses valores ser parte
integrante do plano de gerenciamento.

12.3.10 - A eliminagdo de rejeitos radioativos gasosos na atmosfera deve ser realizada em concentragdes

inferiores as especificadas na norma NE-6.05 da CNEN, mediante prévia autorizagéo da CNEN.
A~

12.3.11 - O transporte externo de rejeitos radioativos, quando necessario, deve seguir orientagao prévia especifica
da Comissao Nacional de Energia Nuclear/CNEN.

13-GRUPO D
13.1 - ACONDICIONAMENTO

13.1.1 - Devem ser acondicionados de acordo com as orientagdes dos servigos locais de limpeza urbana,
utilizando-se sacos impermeaveis, contidos em recipientes e receber identificagdo conforme o item 13.2 deste
Regulamento.

13.1.2 - Os cadaveres de animais podem ter acondicionamento e transporte diferenciados, de acordo com o porte
do animal, desde que submetidos & aprovagéo pelo 6rgac de limpeza urbana, responsavel pela coleta, transporte e
disposigao final deste tipo de residuo.

13.2 - IDENTIFICAGAO :

13.2.1 - Para os residuos do Grupo D, destinados & reciclagem ou reutilizagéo, a identificag@o deve ser feita nos
recipientes e nos abrigos de guarda de recipientes, usando cddigo de cores e suas correspondentes nomeagoes,
baseadas na Resolugdo CONAMA n°, 275/2001, e simbolos de tipo de material reciclavel :

| - azul - PAPEIS

Il- amarelo - METAIS

Il - verde - VIDROS

IV - vermelho - PLASTICOS

V - marrom - RESIDUOS ORGANICOS

13.2.2 - Para os demais residuos do Grupo D deve ser utilizada a cor cinza nos recipientes.

13.2.3 - Caso nao exista processo de segregagdo para reciclagem, néo existe exigéncia para a padronizagao de
cor destes recipientes.

13.2.3 - Sao admissiveis outras formas de segregagao, acondicionamento e identificagdo dos recipientes destes
residuos para fins de reciclagem, de acordo com as caracteristicas especificas das rotinas de cada servigo, devendo
estar contempladas no PGRSS

13.3 - TRATAMENTO

13.3.1- Os residuos liquidos provenientes de esgoto e de dguas servidas de estabelecimento de satde devem ser
tratados antes do langamento no corpo receptor ou na rede coletora de esgoto, sempre que ndo houver sistema de
lra}g%eznto de esgoto coletivo atendendo a area onde esta localizado o servigo, conforme definido na RDC ANVISA n®.
50 ;

13.3.2 - Os residuos organicos, flores, residuos de podas de arvore e jardinagem, sobras de alimento e de pre-
preparo desses alimentos, restos alimentares de refeitérios e de outros que néo tenham mantido contato com secregdes,
excregdes ou outro fluido corpéreo, podem ser encaminhados ao processo de compostagem.

13.3.3 - Os.restos e sobras de alimentos citados no item 13.3.2 s6 podem ser utilizados para fins de ragdo animal,
se forem submetidos ao processo de tratamento que garanta a inocuidade do composto, devidamente avaliado e
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comprovado por 6rgdo competente da Agricultura e de Vigilancia Sanitaria do Municipio, Estado ou do Distrito Federal.

Processan 6o -
14 - GRUPO E Fls ”Jﬁ
141 - Os materiais perfurocortantes devem ser descartados separadamente, no local de sua @aragéo, 9

imediatamente apds o uso ou necessidade de descarte, em recipientes, rigidos, resistentes & punctura, ruptura e
vazamento, com tampa, devidamente identificados, atendendo aos parametros referenciados na norma NBR 13853/97
da ABNT, sendo expressamente proibido o esvaziamento desses recipientes para o seu reaproveitamento. As agulhas
descartaveis devem ser desprezadas juntamente com as seringas, quando descartaveis, sendo proibido reencapa-las ou
proceder a sua retirada manualmente.

14.2 - O volume dos recipientes de acondicionamento deve ser compativel com a geragéo diaria deste tipo de
residuo.

14.3 - Os recipientes mencionados no item 14.1 devem ser descartados quando o preenchimento atingir 2/3 de
sua capacidade ou o nivel de preenchimento ficar a 5 (cinco) cm de distancia da boca do recipiente, sendo proibido o
seu esvaziamento ou reaproveitamento.

14.4 - Os residuos do Grupo E, gerados pelos servigos de assisténcia domiciliar, devem ser acondicionados e
recolhidos pelos proprios agentes de atendimento ou por pessoa treinada para a atividade, de acordo com este
Regulamento, e encaminhados ao estabelecimento de salide de referéncia.

14.5 - Os recipientes devem estar identificados de acordo com o item 1.3.6, com simbolo internacional de risco
bioldgico, acrescido da inscri¢do de 2PERFUROCORTANTE? e os riscos adicionais, qufmico ou radiolégico.

14.6- O armazenamento temporario, o transporte interno e o armazenamento externo destes residuos podem ser
_feitos nos mesmos recipientes utilizados para o Grupo A.

14.7 - TRATAMENTO

14.7.1 - Os residuos perfurocortantes contaminados com agente bioldgico Classe de Risco 4, microrganismos
com relevancia epidemiolégica e risco de disseminagdo ou causador de doenca emergente que se torne
epidemiologicamente importante ou cujo mecanismo de transmissao seja desconhecido, devem ser submetidos a
tratamento, utilizando-se processo fisico ou outros processos que vierem a ser validados para a obtengéo de redug&o ou
eliminacéo da carga microbiana, em equipamento compativel com Nivel |l de Inativagao Microbiana (Apéndice IV).

14.7.2 - Dependendo da concentragdo e volume residual de contaminag&o por substéncias quimicas perigosas,
estes residuos devem ser submetidos ao mesmo tratamento dado & substancia contaminante.

14.7.3 - Os residuos contaminados com radionuclideos devem ser submetidos ao mesmo tempo de decaimento
do material que o contaminou, conforme orientagdes constantes do item 12.3.

14.7.4 - As seringas e agulhas utilizadas em processos de assisténcia a saude, inclusive as usadas na coleta
laboratorial de amostra de paciente e os demais residuos perfurocortantes nao necessitam de tratamento.

As etapas seguintes do manejo dos RSS serdo abordadas por processo, por abrangerem mais de um tipo de
residuo em sua especificagdo, e devem estar em conformidade com a Resolugdo CONAMA n®. 283/2001

15 - ARMAZENAMENTO EXTERNO

- 15.1 - O armazenamento externo, denominado de abrigo de residuos, deve ser construido em ambiente exclusivo,

_om acesso externo facilitado & coleta, possuindo, ne minimo, 01 ambiente separado para atender o armazenamento de
recipientes de residuos do Grupo A juntamente com o Grupo E e 01 ambiente para o Grupo D. O abrigo deve ser
identificado e restrito aos funcionarios do gerenciamento de residuos, ter facil acesso para os recipientes de transporte e
para os velculos coletores. Os recipientes de transporte interno n&o podem transitar pela via publica externa a edificagao
para terem acesso ao abrigo de residuos.

15.2 - O abrigo de residuos deve ser dimensionado de acordo com o volume de residuos gerados, com
capacidade de armazenamento compativel com a periodicidade de coleta do sistema de limpeza urbana local. O piso
deve ser revestido de material liso, impermeavel, lavavel e de facil higienizag&o. O fechamento deve ser constituido de
alvenaria revestida de material liso, lavavel e de facil higienizagdo, com aberturas para ventilagdo, de dimens&o
equivalente a, no minimo, 1/20 (um vigésimo) da area do piso, com tela de protegéo contra insetos.

15.3- O abrigo referido no item 15.2 deste Regulamento deve ter porta provida de tela de proteg&o contra roedores
e vetores, de largura compativel com as dimensdes dos recipientes de coleta externa, pontos de iluminagéo e de agua,
tomada elétrica, canaletas de escoamento de dguas servidas direcionadas para a rede de esgoto do estabelecimento e
ralo sifonado com tampa que permita a sua vedagéo.

15.4- Os residuos quimicos do Grupo B devem ser armazenados em local exclusivo com dimensionamento
compativel com as caracteristicas quantitativas e qualitativas dos residuos gerados.

15.5 - O abrigo de residuos do Grupo B, quando necessério, deve ser projetado e construido em alvenaria,
fechado, dotado apenas de aberturas para ventilagdo adequada, com tela de protegdo contra insetos. Ter piso e paredes
revestidos internamente de material resistente, impermeavel e lavavel, com acabamento liso. O piso deve ser inclinado,
com caimento indicando para as canaletas. Deve possuir sistema de drenagem com ralo sifonado provido de tampa que
permita a sua vedagao. Possuir porta dotada de proteg&o inferior para impedir o acesso de vetores e roedores.

15.6 - O abrigo de residuos do Grupo B deve estar identificado, em local de facil visualizagio, com sinalizagéo de
seguranga-RESIDUOS QUIMICOS, com simbolo baseado na norma NBR 7500 da ABNT.
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15.7 - O armazenamento de residuos perigosos deve contemplar ainda as orientagoes contidas na norma NBR

12.235 da ABNT. Processo n’f)«fﬁﬂi’:
(u‘/‘k—/

15.8- O abrigo de residuos deve possuir drea especifica de higienizagdo para limpeza e desinfecg¢ao simulténeg'-“ QL
dos recipientes coletores e demais equipamentos utilizados no manejo de RSS. A érea deve possuir cobertura,” -
dimensdes compativeis com os equipamentos que seréo submetidos a limpeza e higienizagéo, piso e paredes lisos,
impermeéaveis, lavaveis, ser provida de pontos de iluminagéo e tomada elétrica, ponto de agua, preferencialmente quente
e sob pressdo, canaletas de escoamento de aguas servidas direcionadas para a rede de esgotos do estabelecimento e
ralo sifonado provido de tampa que permita a sua vedag&o.

15.9 - O trajeto para o traslado de residuos desde a geragdo até o armazenamento externo deve permitir livre
acesso dos recipientes coletores de residuos, possuir piso com revestimento resistente & abrasdo, superficie plana,
regular, antiderrapante e rampa, quando necessaria, com inclinagéo de acordo com a RDC ANVISA n°. 50/2002.

15.10 - O estabelecimento gerador de RSS cuja geragéo semanal de residuos ndo exceda a 700 L e a diaria nao
exceda a 150 L, pode optar pela instalagdo de um abrigo reduzido exclusivo, com as seguintes caracteristicas:

- Ser construldo em alvenaria, fechado, dotado apenas de aberturas teladas para ventilagéo, restrita a duas
aberturas de 10X20 ¢m cada uma delas, uma a 20 cm do piso e a outra a 20 cm do teto, abrindo para a area externa. A
critério da autoridade sanitaria, estas aberturas podem dar para areas internas da edificagao;

- Piso, paredes, porta e teto de material liso, impermeavel e lavéavel, Caimento de piso para ao lado oposto ao da
abertura com instalagdo de ralo sifonado ligado a instalagéo de esgoto sanitario do servigo.

- Identificacdo na porta com o simbolo de acordo com o tipo de resfduo armazenado;

' - Ter localizagio tal que ndo abra diretamente para a érea de permanéncia de pessoas e, circulagdo de publico,
ndo-se preferéncia a locais de facil acesso a coleta externa e proxima a areas de guarda de material de limpeza ou
expurgo.

CAPITULO VI
SEGURANCA OCUPACIONAL

16 - O pessoal envolvido diretamente com os processos de higienizagéo, coleta, transporte, tratamento, e
armazenamento de residuos, deve ser submetido a exame médico admissional, periddico, de retorno ao trabalho, de
mudanga de fungdo e demissional, conforme estabelecido no PCMSO da Portaria 3214 do MTE ou em legislagao
especifica para o servigo publico

16.1 - Os trabalhadores devem ser imunizados em conformidade com o Programa Nacional de imunizagéo-PNI,
devendo ser obedecido o calendario previsto neste programa ou naquele adotado pelo estabelecimento.

16.2 - Os trabalhadores imunizados devem realizar controle laboratorial sorolégico para avaliagéo da resposta
imunoldgica..

17 - Os exames a que se refere o item anterior devem ser realizados de acordo com as Normas Reguladoras-NRs
do Ministério do Trabalho e Emprego .

18 - O pessoal envolvido diretamente com o gerenciamento de residuos deve ser capacitado na ocasido de sua
dmissdo e mantido sob educagdo continuada para as atividades de manejo de residuos, incluindo a sua
sponsabilidade com higiene pessoal, dos materiais e dos ambientes.

18.1- A capacitagio deve abordar a importancia da utilizagéo correta de equipamentos de protegao individual -
uniforme, luvas, avental impermeavel, mascara, botas e éculos de seguranga especificos a cada atividade, bem como a
necessidade de manté-los em perfeita higiene e estado de conservagéo.

19 - Todos os profissionais que trabalham no servigo, mesmo os que atuam temporariamente ou nao estejam
diretamente envolvidos nas atividades de gerenciamento de residuos, devem conhecer o sistema adotado para o
gerenciamento de RSS, a pratica de segregagdo de residuos, reconhecer os simbolos, expressoes, padroes de cores
adotados, conhecer a localizagdo dos abrigos de resfduos, entre outros fatores indispenséveis & completa integragéo ao
PGRSS.

20 - Os servigos geradores de RSS devem manter um programa de educagdo continuada, independente do
vinculo empregaticio existente, que deve contemplar dentre outros temas:

- - Nogbes gerais sobre o ciclo da vida dos materiais;

- Conhecimento da legislagdo ambiental, de limpeza publica e de vigilancia sanitria relativas aos RSS;
- Definigdes, tipo e classificagio dos residuos e potencial de risco do residuo;

- Sistema de gerenciamento adotado internamente no estabelecimento;

- Formas de reduzir a geragao de residuos e reutilizagéo de materiais;

- Conhecimento das responsabilidades e de tarefas;

- Identificagdo das classes de residuos;

- Conhecimento sobre a utilizagdo dos veiculos de coleta;
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- Orientagdes quanto ao uso de Equipamentos de Protegéo Individual-EPI e Coletiva-EPC;
- Orientagdes sobre biosseguranga (biolégica, quimica e radioldgica); Processa _@Zﬁ—g‘
- Orientagdes quanto & higiene pessoal e dos ambientes; Fls ., - a2
-Orientagdes especiais e treinamento em proteg&o radiologica quando houver rejeitos radioativos; Visle-*—;—-%"ﬂ
- Providéncias a serem tomadas em caso de acidentes e de situagdes emergenciais;
- Visdo basica do gerenciamento dos residuos solidos no municipio;

- Nogdes basicas de controle de infecgéo e de contaminagao quimica.

20.1 - Os programas de educagdo continuada podem ser desenvolvidos sob a forma de consorciamento entre os
diversos estabelecimentos existentes na localidade.

21 - Todos os atos normativos mencionados neste Regulamento, quando substituidos ou atualizados por novos
atos, terdo a referéncia automaticamente atualizada em relagédo ao ato de origem.

Apéndice |
Classificagao
GRUPO A

Residuos com a possivel presenga de agentes biol6gicos que, por suas caracteristicas, podem apresentar risco
~a infecgédo. ‘

A1

- Culturas e estoques de microrganismos; residuos de fabricagdo de produtos bioldgicos, exceto os
hemoderivados; descarte de vacinas de microrganismos vivos ou atenuados; meios de cultura e instrumentais utilizados
para transferéncia, inoculagéo ou mistura de culturas; residuos de laboratérios de manipulagdo genética.

- Residuos resultantes da atengdo a saude de individuos ou animais, com suspeita ou certeza de contaminagao
biolégica por agentes classe de risco 4, microrganismos com relevéncia epidemioldgica e risco de disseminagéo ou
causador de doenga emergente que se torne epidemiologicamente importante ou cujo mecanismo de transmissao seja
desconhecido.

- Bolsas transfusionais contendo sangue ou hemocomponentes rejeitadas por contaminagéo ou por ma
conservagao, ou com prazo de validade vencido, e aquelas oriundas de coleta incompleta.

- Sobras de amostras de laboratério contendo sangue ou liquidos corpéreos, recipientes e materiais resultantes do
processo de assisténcia & salde, contendo sangue ou liquidos corpoéreos na forma livre.

A2

- Carcagas, pecas anatdmicas, visceras e outros residuos provenientes de animais submetidos a processos de

experimentagéo com inoculagdo de microorganismos, bem como suas forragdes, e os cadaveres de animais suspeitos

~de serem portadores de microrganismos de relevéancia epidemiolégica e com risco de disseminagdo, que foram
ibmetidos ou néo a estudo anatomo-patoldgico ou confirmagéo diagnostica.

A3

- Pecas anatémicas (membros) do ser humano; produto de fecundagio sem sinais vitais, com peso menor que
500 gramas ou estatura menor que 25 centimetros ou idade gestacional menor que 20 semanas, que ndo tenham valor
cientifico ou legal e no tenha havido requisigdo pelo paciente ou familiares.

Ad
- Kits de linhas arteriais, endovenosas e dialisadores, quando descartados.

- Filtros de ar e gases aspirados de area contaminada; membrana filtrante de equipamento médico-hospitalar e de
pesquisa, entre outros similares.

- Sobras de amostras de laboratério e seus recipientes contendo fezes, urina e secregdes, provenientes de
pacientes que ndo contenham e nem sejam suspeitos de conter agentes Classe de Risco 4, e nem apresentem
relevancia epidemiolégica e risco de disseminagdo, ou microrganismo causador de doenga emergente que se torne
epidemiologicamente importante ou cujo mecanismo de transmissdo seja desconhecido ou com suspeita de
contaminagdo com prions.

- Residuos de tecido adiposo proveniente de lipoaspiragao, lipoescultura ou outro procedimento de cirurgia
plastica que gere este tipo de residuo.

- Recipientes e materiais resultantes do processo de assisténcia a satde, que ndo contenha sangue ou liquidos
corpéreos na forma livre.

- Pegas anat8micas (6rgéos e tecidos) e outros residuos provenientes de procedimentos cirlrgicos ou de estudos
anatomo-patolégicos ou de confirmagao diagnéstica.
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- Carcagas, pegas anatdmicas, visceras e outros residuos provenientes de animais ndo submetidos a processos

de experimentagao com inoculagdo de microorganismos, bem como suas forragoes. 6 .
Processonn G ) ?j
- Bolsas transfusionais vazias ou com volume residual pés-transfusao. Els -r-.-é"{;'
A5 Vist- ) il

- Orgéos, tecidos, fluidos organicos, materiais perfurocortantes ou escarificantes e demais materiais resultantes da
atencao a saude de individuos ou animais, com suspeita ou certeza de contaminagdo com prions.

GRUPO B

Residuos contendo substancias quimicas que podem apresentar risco a salde publica ou ao meio ambiente,
dependendo de suas caracteristicas de inflamabilidade, corrosividade, reatividade e toxicidade.

- Produtos hormonais e produtos antimicrobianos; citostaticos; antineoplasicos; imunossupressores; digitalicos;
imunomoduladores; anti-retrovirais, quando descartados por servicos de salde, farmacias, drogarias e distribuidores de
medicamentos ou apreendidos e os residuos e insumos farmacéuticos dos Medicamentos controlados pela Portaria MS
344/98 e suas atualizagdes.

- Residuos de saneantes, desinfetantes, desinfestantes; residuos contendo metais pesados; reagentes para
laboratdério, inclusive os recipientes contaminados por estes.

- Efluentes de processadores de imagem (reveladores e fixadores).
- Efluentes dos equipamentos automatizados utilizados em analises clinicas

“™ . Demais produtos considerados perigosos, conforme classificagao da NBR 10.004 da ABNT (tdxicos, corrosivos,

.«lamaveis e reativos).

GRUPO C

Quaisquer materiais resultantes de atividades humanas que contenham radionuclideos em quantidades
superiores aos limites de isengdo especificados nas normas do CNEN e para os quais a reutilizagdo é imprépria ou néo
prevista.

- Enquadram-se neste grupo os rejeitos radioativos ou contaminados com radionuclideos, provenientes de
laboratérios de andlises clinicas, servigos de medicina nuclear e radioterapia, segundo a resolugdo CNEN-6.05.

GRUPO D

Resfduos que nio apresentem risco biolégico, quimico ou radiolégico a salde ou ao meio ambiente, podendo ser
equiparados aos residuos domiciliares.

- papel de uso sanitario e fralda, absorventes higiénicos, pegas descartaveis de vestuario, resto alimentar de
paciente, material utilizado em anti-sepsia e hemostasia de vendclises, equipo de soro e outros similares né&o
classificados como A1;

- sobras de alimentos e do preparo de alimentos;

— - resto alimentar de refeitorio;

- residuos provenientes das areas administrativas;

- resfduos de varrigao, flores, podas e jardins

- residuos de gesso provenientes de assisténcia a salde

GRUPO E

Materiais perfurocortantes ou escarificantes, tais como: Laminas de barbear, agulhas, escalpes, ampolas de vidro,
brocas, limas endodénticas, pontas diamantadas, l1aminas de bisturi, lancetas; tubos capilares; micropipetas; laminas e
laminulas; espatulas; e todos os utensilios de vidro quebrados no laboratério (pipetas, tubos de coleta sanguinea e
placas de Petri) e outros similares.

APENDICE Il

_ -Classiﬁcaqéo de Agentes Etioldgicos Humanos e Animais - Instrugdo normativa CTNBio n® 7 de 06/06/1997 e
Diretrizes Gerais para o Trabalho em Contengéo com Material Bioldgico - Ministério da Salide - 2004

CLASSE DE RISCO 4

BACTERIAS 'Nenhuma

FUNGOS Nenhum
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'PARASITAS 'Nenhum

IVIRUS E Agentes da Febre Hemorragica ( Criméia-Congo, Lassa, Junin, Machupo,
|MICOPLASMAS | Sabia, Guanarito e outros ainda néo identificados)

Encefalites transmitidas por carrapatos (inclui o virus da Encefalite
primavera-verdo Russa, Virus da Doenga de

Kyasanur, Febre Hemorragica de Omsk e virus da Encefalite da Europa
Central).

Herpesvirus simiae (Monkey B virus)
Mycoplasma agalactiae (caprina)

Mycoplasma mycoides (pleuropneumonia contagiosa bovina)
Peste eqilina africana

'Peste suina africana

Variola caprina

Variola de camelo

Virus da dermatite nodular contagiosa

Virus da doenga de Nairobi (caprina)

Virus da doenga de Teschen

Virus da doenga de Wesselsbron

Virus da doenga hemorragica de coelhos

Virus da doenga vesicular suina

‘Virus da enterite viral dos patos, gansos e cisnes
Virus da febre aftosa (todos os tipos)

Virus da febre catarral maligna

Virus da febre efémera de bovinos

Virus da febre infecciosa petequial bovina

Virus da hepatite viral do pato

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html
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Virus da louping IlI
Virus da lumpy skin

Virus da peste aviaria

Virus da peste bovina

Minist€rio da Sa€de

Viris da peste dos pequenos ruminantes

Virus da peste suina cléssica (amostra selvagem)

Virus de Marburg

| Virus de Akabane

Virus do exantema vesicular

EVirus Ebola

e

e

process0 1\
fge

OBS : Os microorganismos emergentes que venham a ser identificados deverao ser classificados neste nivel ate

que os estudos estejam concluidos.

APENDICE Il

Quadro resumo das Normas de Biosseguranga para o Nivel Classe de Risco 4 -

AGENTES |PRATICAS

- - Agentes exdticos - Préticas padroes de
ou perigosos que microbiologia
impdem um alto

|- Acesso controlado

risco de doengas - Avisos de risco
que ameagam a bioldgico
|vida;
- Precaugbes com
objetos

- infecgbes perfurocortantes

laboratoriais

transmitidas via = Manual de
Biosseguranca que
defina qualquer

aerossol ou descontaminagdo de
relacionadas a dejetos ou normas de
‘agentes com risco vigilancia médica

' desconhecido de

- Descontaminagao de

EQUIP.
SEGURANGCA

BARREIRAS
PRIMARIAS

Todos 0s
procedimentos
conduzidos em
Cabines

de Classe Il ou

Classe | ou |Il,
com!

juntamente
macacao | de
presséo

positiva com
suprimento de ar.

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html

INSTALAGOES

BARREIRAS
SECUNDARIAS

- Edificio separado ou
area isolada

- Porta de acesso dupla

com fechamento

automatico

- Ar de exaustdo nao

recirculante

- Fluxo de ar negativo
dentro do laboratério

- Sistema de
abastecimento

e escape, a vacuo, e de

‘descontaminacgao.
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transmissé&o.

‘ todo o residuo

- Descontaminagéo da
roupa usada no

'laboratério antes de.

ser

lavada
|- Amostra sorolégica

- Mudanga de roupa
|antes de entrar

- Banho de ducha na
saida

- Todo material
descontaminado nal

saida das instalagdes

Minist€rio da Sa€de

Fonte : Biosseguranga em laboratérios biomédicos e de microbiologia - CDC-NIH 4* edigdo-1999

NIVEIS DE INATIVAGAO MICROBIANA

—
APENDICE IV
Nivel |
Nivel I
Nivel Il
_.‘\
Nivel IV

Inativagdo de bactérias vegetativas, fungos e
virus lipofilicos com redugéo igual ou maior que
6Log10

Inativagéo de bactérias vegetativas, fungos, virus
lipofilicos e hidrofilicos, parasitas e micobactérias
com redugéo igual ou maior que 6Log10

Inativagdo de bactérias vegetativas, fungos, virus
lipofilicos e hidrofilicos, parasitas e micobactérias
com redugdo igual ou maior que 6Log10, e

linativagdo de esporos do B. stearothermophilus

ou de esporos do B. subtilis com redugdo igual
ou maior que 4Log10.

Inativagdo de 'bactérias vegetativas, fungos, virus
lipofilicos e hidrofilicos, parasitas e
micobactérias, e inativagdo de esporos do B.
stearothermophilus com redugdo igual ou maior
que 4Log10.

Processo g0
S IR0 Y -
Vi o '

<3
O
poars

Fonte : Technical Assistance Manual: State Regulatory Oversight of Medical Waste Treatment Technologies - State
and Territorial Association on Alternate Treatment Technologies - abril de 1994

APENDICE V

Tabela de Incompatibilidade das principais substéncias utilizadas em Servigos de Salide

| Substancia

Acetileno

| Acido acético

/Incompativel com
Cloro, Bromo,Fltior, Cobre, Prata, Mercurio

‘Acido crémico, Acido perclérico, , peréxidos,
permanganatos, Acido nitrico, etilenoglicol

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html
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Acetona
‘Acido crémico

Acido hidrocianico

Acido fluoridrico  anidro, fluoreto
hidrogénio

Acido nitrico concentrado
Acido oxalico

‘Acido perclérico

Acido sulfarico

| Alquil aluminio
I

Aménia anidra
Anidrido acético
Anilina

Azida sddica
Bromo e Cloro

Carvao ativo

Cloro

Cianetos

Cloratos, percloratos, clorato de potassio

de

Minist€rio da Safde

Misturas de Acidos sulfirico e nitrico
concentrados, Peréxido de hidrogénio.

Acido acético, naftaleno, cénfora, glicerol,
turpentine, alcool, outros liquidos

linflamaveis

Acido nitrico, alcalis

Aménia (aquosa ou anidra)

Acido cianidrico, anilinas, Oxidos de cromo
VI, Sulfeto de hidrogénio, liquidos e gases
combustiveis, acido acético, acido crémico.

Prata e Mercurio

Anidrido acético, alcoois, Bismuto e suas
ligas, papel, madeira

Cloratos, percloratos, permanganatos e
agua

Agua

Mercurio, Cloro, Hipoclorito de calcio, lodo,
Bromo, Acido fluoridrico

Compostos contendo hidroxil tais como
etilenoglicol, Acido perclérico

Acido nitrico, Peréxido de hidrogénio

Chumbo, Cobre e outros metais

Benzeno, Hidroxido de aménio, benzina de
petréleo, Hidrogénio, acetileno, etano,
propano, butadienos, pés-metélicos.

Dicromatos, permanganatos, Acido nitrico,
Acido sulftrico, Hipoclorito de sédio

Amodnia, acetileno, butadieno, butano, outros
gases de petroleo, Hidrogénio, Carbeto de
sédio, turpentine, benzeno, metais finamente
divididos, benzinas e outras fragbes do
petréleo.

Acidos e alcalis

Sais de aménio, acidos, metais em pé,
matérias organicas particuladas, substancias
combustiveis

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html
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' Cobre metalico

: Diéxido de cloro

Fluor

: Fosforo

'Halogénios (Fldor, Cloro, Bromo e lodo)

Hidrazida

Hidrocarbonetos (butano, propano, tolueno)

.
| lodo
Liquidos inflamaveis
Mercurio
Metais alcalinos
Nitrato de amdnio
A_—

Nitrato de sddio
Oxido de célcio

' Oxido de cromo VI

Oxigénio

Perclorato de potassio

Permanganato de potassio

Peroxido de hidrogénio

Perdxido de sédio

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html
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| Acetileno, Peréxido de hidrogénio, azidas Visto
i - Sl

Amonia, Fésforo, Sulfeto de

hidrogénio

metano,

|solado de tudo

Enxofre, compostos oxigenados, cloratos,
percloratos, nitratos, permanganatos

Amoniaco, acetileno e hidrocarbonetos

Peréxido de hidrogénio, acido nitrico e
outros oxidantes

Acido  crémico, flior, cloro, bromo,

peréxidos

Acetileno, Hidréxido de aménio, Hidrogénio

Acido nitrico, Nitrato de aménio, Oxido de
cromo VI, peréxidos, Fldor, Cloro, Bromo,
Hidrogénio

Acetileno, Acido fulminico, aménia.

Diéxido de carbono, Tetracloreto de carbono,
outros hidrocarbonetos clorados

Acidos, pds-metélicos, liquidos inflamaveis,
cloretos, Enxofre, compostos orgénicos em

po.

Nitrato de aménio e outros sais de aménio

Agua

Acido acético, glicerina, benzina de petrdleo,
liquidos inflamaveis, naftaleno,

Oleos, graxas, Hidrogénio, liquidos, sdlidos
e gases inflamaveis

Acidos

Glicerina, etilenoglicol, Acido sulfdrico

Cobre, Cromo, Ferro,
substancias combustiveis

alcoois, acetonas,

Acido acético, Anidrido acético, benzaldeido,
etanol, metanol, etilenoglicol, Acetatos de

20/26
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metila e etila, furfural

EPratae sais de Prata Acetileno, Acido tartarico, Acido oxalico,

compostos de amdnio.

:Scdio Diéxido de carbono, Tetracloreto de carbono,
outros hidrocarbonetos clorados

.Sulfeto de hidrogénio Acido nitrico fumegante, gases oxidantes

Fonte: Manual de Biosseguranga - Mario Hiroyuki Hirata;Jorge Mancini Filho
APENDICE VI

Substancias que devem ser segregadas separadamente
Liquidos inflamaveis

Acidos

Bases

Oxidantes

Compostos orgénicos ndo halogenados
Compostos orgénicos halogenados

Oleos

Materiais reativos com o ar

Materiais reativos com a agua

Mercurio e compostos de Mercurio

Brometo de etidio

Formalina ou Formaldeido

Mistura sulfocrémica

Residuo fotogréafico

Solugdes aquosas

Corrosivas

Explosivas

Venenos

Carcinogénicas, Mutagénicas e Teratogénicas
Ecotdxicas

Sensiveis ao choque

Criogénicas

Asfixiantes

De combustédo espontanea

Gases comprimidos

Metais pesados

Minist@rio da Saéde

Fonte: Chemical Waste Management Guide. - University of Florida - Division of Environmental Health & Safety -

abril de 2001

APENDICE VII

Lista das principais substancias utilizadas em servigos de salide que reagem com embalagens de Polietileno de

Alta Densidade (PEAD)

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html
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Acido butirico

Acido nitrico

Acidos concentrados

Bromo

| Bromoférmio

Alcool benzilico

Anilina

Butadieno

Ciclohexano

Cloreto de etila, forma liquida

Cloreto de tionila

Bromaobenzeno

| Cloreto de Amila

Cloreto de vinilideno

Cresol

p—

Minist€rio da Sa€de

Dietil benzeno
Dissulfeto de carbono
Eter

Fenol / cloroférmio
Nitrobenzeno
o-diclorobenzeno
Oleo de canela

Oleo de gedro
p-diclorobenzeno
Percloroetileno
solventes bromados & fluorados

solventes clorados

| Tolueno

Tricloroeteno

Xileno

Processon @a}i)“%__
Fis n°_qot0 =
s 2

Visto

Fonte: Chemical Waste Management Guide - University of Florida - Division of Environmental Health & Safety -

abril de 2001
APENDICE VIII
GLOSSARIO

AGENTE BIOLOGICO - Bactérias, fungos, virus, clamidias, riquétsias, micoplasmas, prions, parasitas, linhagens

celulares, outros organismos e toxinas.

ATENDIMENTO INDIVIDUALIZADO - agdo desenvolvida em estabelecimento onde se realiza o atendimento com
apenas um profissional de satde em cada turno de trabalho. (consultério)

ATERRO DE RESIDUOS PERIGOSOS - CLASSE | - Técnica de disposigao final de residuos quimicos no solo,

sem causar danos ou riscos & saude publica, minimizando os impactos ambientais e utilizando procedimentos
especificos de engenharia para o confinamento destes.

ATERRO SANITARIO - Técnica de disposigdo final de residuos sdlidos urbanos no solo, por meio de
confinamento em camadas cobertas com material inerte, segundo normas especificas, de modo a evitar danos ou riscos
a salde e a seguranga, minimizando os impactos ambientais.

CADAVERES DE ANIMAIS : sdo os animais mortos. N&o oferecem risco a salide humana, a satde animal ou de
impactos ambientais por estarem impedidos de disseminar agentes etioldgicos de doengas.

CARCAGAS DE ANIMAIS : sdo produtos de retaliagdo de animais, provenientes de estabelecimentos de
tratamento de salde animal, centros de experimentagdo, de Universidades e unidades de controle de zoonoses e outros
similares

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html|
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CARROS COLETORES - sdo os contenedores providos de rodas, destinados & coleta e transporte interno de’ :""* b '(JJ:’E_) :
residuos de servigos de saude . :'.i:- n__4 _‘__,_f_ 5
CLASSE DE RISCO 4 (elevado risco individual e elevado risco para a comunidade): condigdo de um ageﬁte ————

biolégico que representa grande ameaga para 0 ser humano e para os animais, representando grande risco a quem o
manipula e tendo grande poder de transmissibilidade de um individuo a outro, ndo existindo medidas preventivas e de
tratamento para esses agentes.

CONDICOES DE LANGAMENTO - condigbes e padroes de emissao adotados para o controle de langamentos de
efluentes no corpo receptor.

COMISSAO DE CONTROLE DE INFECGAO HOSPITALAR - CCIH - érgéo de assessoria a autoridade maxima da
instituicdo e de coordenagdo das agdes de controle de infecgéo hospitalar.

COMPOSTAGEM - processo de decomposigao biolégica de fragéo organica biodegradavel de residuos solidos,
efetuado por uma populagéo diversificada de organismos em condicdes controladas de aerobiose e demais pardmetros,
desenvolvido em duas etapas distintas: uma de degradagéo ativa e outra de maturagao.

CORPO RECEPTOR - corpo hidrico superficial que receba o langamento de um efluente.

DESTINAGAO FINAL- processo decisério no manejo de residuos que inclui as etapas de tratamento e disposi¢édo
final.

EQUIPAMENTO DE PROTEGAO INDIVIDUAL - EPI - dispositivo de uso individual, destinado a proteger a salde e
a integridade fisica do trabalhador, atendidas as peculiaridades de cada atividade profissional ou funcional.

Estabelecimento: denominagdo dada a qualquer edificagdo destinada a realizagéo de atividades de prevencéo,
~momogao, recuperagao e pesquisa na area da salde ou que estejam a ela relacionadas.

EONTE SELADA - fonte radioativa encerrada hermeticamente em uma cépsula, ou ligada totalmente a material
inativo envolvente, de forma que nédo possa haver dispers&o de substancia radioativa em condigGes normais e severas
de uso.

FORMA LIVRE - é a saturagdo de um liquido em um residuo que o absorva ou o contenha, de forma que possa
produzir gotejamento, vazamento ou derramamento espontaneamente ou sob compressao minima

HEMODERIVADOS - produtos farmacéuticos obtidos a partir do plasma humano, submetidos a processo de
industrializacdo e normatizagéo que Ihes conferem qualidade, estabilidade e especificidade.

INSUMOS FARMACEUTICOS - Qualquer produto quimico, ou material (por exemplo: embalagem) utilizado no
processo de fabricagdo de um medicamento, seja na sua formulag&o, envase ou acondicionamento.

INSTALACOES RADIATIVAS - estabelecimento onde se produzem, processam, manuseiam, utilizam, transportam
ou armazenam fontes de radiagdo, excetuando-se as Instalagdes Nucleares definidas na norma CNEN-NE-1.04
"Licenciamento de Instalagdes Nucleares" e os veiculos transportadores de fontes de radiagéo.

LICENCIAMENTO AMBIENTAL - atos administrativos pelos quais o 6rgéo de meio ambiente aprova a viabilidade
do local proposto para uma instalagéo de tratamento ou destinagdo final de residuos, permitindo a sua construgao e
operagao, apds verificar a viabilidade técnica e o conceito de seguranca do projeto.

— LICENCIAMENTO DE INSTALAGOES RADIATIVAS - atos administrativos pelos quais a CNEN aprova a
.abilidade do local proposto para uma instalagéo radiativa e permite a sua construgéo e operagéo, apds verificar a
viabilidade técnica e o conceito de seguranga do projeto.

LIMITE DE ELIMINACAO - valores estabelecidos na norma CNEN-NE-6.05 "Geréncia de Rejeitos Radioativos em
Instalagdes Radioativas” e expressos em termos de concentragdes de atividade e/ou atividade total, em ou abaixo dos
quais um determinado fluxo de rejeito pode ser liberado pelas vias convencionais, sob os aspectos de protecao
radioldgica.

Liquidos corpéreos: sdo representados pelos liquidos cefalorraguidiano, pericardico, pleural, articular, ascitico e
amnidtico

LOCAL DE GERAGAO - representa a unidade de trabalho onde & gerado o residuo.

Materiais de assisténcia a satide: materiais relacionados diretamente com o processo de assisténcia aos
pacientes

MEIA-VIDA FISICA - tempo que um radionuclideo leva para ter a sua atividade inicial reduzida & metade.

METAL PESADO - qualquer composto de Antiménio, Cadmio, Cromio (IV), Chumbo, Estanho, Mercurio, Niquel,
Selénio, Tellrio e Talio, incluindo a forma metalica.

PATOGENICIDADE - capacidade de um agente causar doenga em individuos normais suscetiveis.

PLANO DE RADIOPROTEGAO - PR - Documento exigido para fins de Licenciamento de Instalagdes Radiativas,
pela Comissdo Nacional de Energia Nuclear, conforme competéncia atribuida pela Lei 6.189, de 16 de dezembro de
1974, que se aplica as atividades relacionadas com a localizagéo, construgdo, operagdo e modificagdo de Instalagbes
Radiativas, contemplando, entre outros, o Programa de Geréncia de Rejeitos Radioativos - PGRR

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.html 23/26
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Prion: estrutura protéica alterada relacionada como agente etiolégico das diversas formas de Encefalite; :g FiQ-_)I"':’:
Espongiforme “is n ?/O,“q_ -

Produto para Diagnéstico de Uso In Vitro: reagentes, padrdes, calibradores, controles, materiais, artigos'e
instrumentos, junto com as instrugbes para seu uso, que contribuem para realizar uma determinagéo qualitativa.
quantitativa ou semi-quantitativa de uma amostra biologica e que ndo estejam destinados a cumprir fungdo anatémica,
fisica ou terapéutica alguma, que ndo sejam ingeridos, injetados ou inoculados em seres humanos e que sdo utilizados
unicamente para provar informagéo sobre amostras obtidas do organismo humano. (Portaria n ° 8/MS/SVS, de 23 de
janeiro de 1996)

QUIMIOTERAPICOS ANTINEOPLASICOS - substancias quimicas que atuam a nivel celular com potencial de
produzirem genotoxicidade, citotoxicidade e teratogenicidade .

RECICLAGEM - processo de transformagdo dos residuos que utiliza técnicas de beneficiamento para o
reprocessamento, ou obtengdo de matéria prima para fabricagdo de novos produtos.

Redugio de carga microbiana: aplicagéo de processo que visa a inativagdo microbiana das cargas bioldgicas
contidas nos residuos

RESIUOS DE SERVIGOS DE SAUDE - RSS - sdo todos aqueles resultantes de atividades exercidas nos servigos
definidos no artigo 1o que, por suas caracteristicas, necessitam de processos diferenciados em seu manejo, exigindo ou
nao tratamento prévio a sua disposigéo final

Sistema de Tratamento de Residuos de Servigos de Salde: conjunto de unidades, processos e procedimentos
que alteram as caracteristicas fisicas, fisico-quimicas, quimicas ou biolégicas dos residuos, podendo promover a sua
descaracterizacdo, visando a minimizagdo do risco a salde publica, a preservagéo da qualidade do meio ambiente, a

_segurancae a satde do trabalhador.

Sobras de amostras: restos de sangue, fezes, urina, suor, lagrima, leite, colostro, liquido espermatico, saliva,
secregbes nasal, vaginal ou peniana, pélo e unha que permanecem nos tubos de coleta apos a retirada do material
necessario para a realizagao de investigagéo

VEICULO COLETOR

Veiculo utilizado para a coleta externa e o transporte de residuos de servigos de satde.
APENDICE IX

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

NORMAS e ORIENTAGOES TECNICAS

- CONAMA - Conselho Nacional do Meio Ambiente

Resolugdo n° 6 de 19 de setembro de 1991 - "Disp&e sobre a incineragéo de residuos sélidos provenientes de
estabelecimentos de salde, portos e aeroportos”

Resolugdo n° 5 de 05de agosto de 1993 - "Estabelece definigbes, classificagdo e procedimentos minimos para o
gerenciamento de residuos sélidos oriundos de servigos de salde, portos e aeroportos, terminais ferrovidrios e
rodoviarios"

A—

Resolugdo n® 237 de 22 de dezembro de 1997 - "Regulamenta os aspectos de licenciamento ambiental

estabelecidos na Politica Nacional do Meio Ambiente"

Resolugdo n° 257 de 30 de junho de 1999 - "Estabelece que pilhas e baterias que contenham em suas
composigdes chumbo, cadmio, merclrio e seus compostos, tenham os procedimentos de reutilizagéo, reciclagem,
tratamento ou disposigo final ambientalmente adequados”

Resolugdo n® 275, de 25 de abril de 2001- "Estabelece codigo de cores para diferentes tipos de residuos na coleta
seletiva"

Resolugdo n°® 283 de 12 de julho de 2001- "Dispde sobre o tratamento e a destinagdo final dos residuos dos
servigos de saude”

Resolugdo n° 316, de 29 de outubro de 2002 - : "Dispde sobre procedimentos e critérios para o funcionamento de
sistemas de tratamento térmico de residuos"

- ABNT - Associagédo Brasileira de Normas Técnicas
NBR 12235- Armazenamento de residuos solidos perigosos, de abril de 1992
NBR 12.810 - Coleta de reslduos de servigos de salde - de janeiro de 1993

NBR 13853- Coletores para residuos de servigos de satde perfurantes ou cortantes - Requisitos e métodos de
ensaio, de maio de 1997

NBR - 7.500 - Simbolos de Risco e Manuseio para o Transporte e Armazenamento de Material, de margo de 2000

NBR - 9191 - Sacos plasticos para acondicionamento de lixo - Requisitos e métodos de ensaio, de julho de 2000
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NBR 14652 - Coletor-transportador rodoviario de residuos de servigos de salde, de abril de 2001. Rrocesson “%;—9 5“3_

Fis o023 %

NBR 14725 - Ficha de informagdes de seguranga de produtos quimicos - FISPQ - julho de 2001 Visto =

NBR - 10004 - Residuos Sélidos - Classificacdo, segunda edigéo - 31 de maio de 2004

- CNEN - Comissao Nacional de Energia Nuclear

NE- 3.01 - Diretrizes Basicas de Radioprotegéo

NN- 3.03 - Certificagéo da qualificagdo de Supervisores de Radioprotegéo

NE- 3.05 - Requisitos de Radioprotegéo e Seguranga para Servigos de Medicina Nuclear

NE- 6.01 - Requisitos para o registro de Pessoas Fisicas para o preparo, uso e manuseio de fontes radioativas.
NE- 6.02 - Licenciamento de Instalagées Radiativas

NE- 6.05 - Geréncia de Rejeitos em Instalagdes Radiativas

- ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RDC n° 50, de 21 de fevereiro de 2002 - Dispde sobre o Regulamento Técnico para planejamento, programagao,
elaboragao e avaliagao de projetos fisicos de estabelecimentos assistenciais de saude.

RDC n° 305 de 14 de novembro de 2002 - Ficam proibidos, em todo o territério nacional, enquanto persistirem as
condigdes que configurem risco a saude, o ingresso e a comercializagéo de matéria-prima e produtos acabados, semi-
_.elaborados ou a granel para uso em seres humanos, cujo material de partida seja obtido a partir de tecidos/fluidos de
iimais ruminantes, relacionados as classes de medicamentos, cosméticos e produtos para a saude, conforme
discriminado

- MINISTERIO DA CIENCIA E TECNOLOGIA

Instrugdo Normativa CTNBio n® 7 de 06/06/1997

- MINISTERIO DA SAUDE

Diretrizes gerais para o trabalho em contengao com material bioldgico - 2004

Portaria SVS/MS 344 de 12 de maio de 1998 - Aprova o Regulamento Técnico sobre substancias e medicamentos
sujeitos a controle especial.

- MINISTERIO DO TRABALHO E EMPREGO

Portaria 3.214, de 08 de junho de 1978 - Norma Reguladora - NR-7- Programa de Controle Médico de Salde
Ocupacional

- PRESIDENCIA DA REPUBLICA

Decreto 2657 de 03 de julho de 1998 - Promulga a Convengao n® 170 da OIT, relativa & Seguranga na Utilizagao
de Produtos Quimicos no Trabalho, assinada em Genebra, em 25 de junho de 1990

- - OMS - Organizagdo Mundial de Satde
Safe management of waste from Health-care activities
Emerging and other Communicable Diseases, Surveillance and Control - 1999
- EPA - U.S. Environment Protection Agency
Guidance for Evaluating Medical Waste Treatment Technclogies
State and Territorial Association on Alternative Treatment Technologies, April 1994
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Consultas / Produtos para Satide / Produtos para Satde

Detalhes do Produto

Nome da Empresa QUIBASA QUIMICA BASICA LTDA
CNPJ 19.400.787/0001-07 Autorizagdo
Produto GLICOSE MONOREAGENTE

Filtrar...

Apresentagdo/Modelo
R1:10 X60 mL/R2: 1x 3 mL
P

R1:1X250mL/R2: 1x3 mL
R1:2X250 mL/R2:1x3 mL
R1:4X250mL/R2:1x3 mL
R1:5X20mL/R2:1x3 mL |
R1:5X40mL/R2:1x3 mL
R1:8X60mL/R2:1x3 mL
R1: 10 X40mL/R2:1x3 mL

R1:2X60mL/R2:1x3 mL

o R1:4X60mL/R2:1x3 mL

« 1 2 »

Tipo de Arquivo Arquivos

INSTRUGOES DE USO OU MANUAL  Instrugdes de Uso - GLICOSE

' DO USUARIO DO PRODUTO . MONOREAGENTE - Versao Junho 2022.pdf
| Nome Técnico GLICOSE

Registro 10269360136

Processo 25351.174859/2006-07

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351174859200607/?numeroRegistro=10269360136

Lo,
Processo N -—-{Q‘k

Fis n° ,—i@i“"‘?

L
¥ |
&

1.02.693-6

Expediente, data e
hora de inclusdo

4334418/22-8 -
23/06/2022 - 02:54
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| Fabricante Legal « FABRICANTE: QUIBASA QUIMICA BASICA LTDA - BRASIL Prmeb‘-’o 0 (,3@:?;
; Fig ﬂ
Classificagdo de Risco Il - Classe II: produtos de médio risco ao individuo e ou baixo risco a saﬁhﬁW

Vencimento do Registro  VIGENTE

Exportar para Excel Exportar para PDF  Voltar

https://consultas.anvisa.gov.brf#/saude/25351174859200607/?numeroRegistro=10269360136 2/2
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prosesso” 220

o bk —
Consultas / Produtos para Saide / Produtos para Saude Fls_L
‘ Vist_,

. BYO

Detalhes do Produto

Nome da Empresa EBRAM PRODUTOS LABORATORIAIS LTDA

CNPJ 50.657.402/0001-31 Autorizagao 1.01.598-2
Produto HCV
| Filtrar...

Apresentagao/Modelo

Kit com 50 dispos;itivos +1 ;rasco de 3 mL ae diluente de amostra
-~

it com 30 dispositivos + 1 frasco de 4 mL de diluente de amostra

Kit com 30 dispositivos + 1 frasco de 5 mL de diluente d= amostra

Kit com 30 dispositivos + 1 frasco de 6 mL de diluente de amostra

Kit com 30 dispositivos + 2 frascos de 3 mL de diluente de amostra

Kit com 30 tiras + 1 frasco de 3 mL de diluente de amostra

Kit com 30 tiras + 1 frasco de 4 mL de diluente de amostra

Kit com 30 tiras + 1 frasco de 5 mL de diluente de amostra

- Kit com 30 tiras + 2 frascos de 3 mL de diluente de amostra

. Kit com 40 dispositivos + 1 frasco de 4 mL de diluente de amostra

« 1 21 3|4 5 »
Tipo de Arquivo Arquivos Expediente, data e hora de
inclusao
INSTRUCOES DE USO OU MANUAL DO 814 - 3217974/21-2 - 16/08/2021 -
USUARIO DO PRODUTO HCV_Ed_fev21_web.pdf 05:27
Nome Técnico ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITE C (HCV)
Registro 10159820230

' Processo 25351.570589/2019-78
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