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Motivac¢ao da revisao:

Necessidade de revisao do texto, incluindo as
formulas descritas no método, para clarificar o
procedimento e a forma de calculo da poténcia.
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o Alteracoes de texto para melhor clareza e compreensao:

BRASILEIRA

De:

“Este ensaio iodométrico de antibiotico destina-se ao doseamento de
farmacos antibioticos penicilamicos e de seus produtos farmacéuticos
elaborados, para os quais a titulacao iodomeétrica é particularmente

adequada.”

Para:
“O ensaio iodométrico de antibidticos destina-se ao doseamento de farmacos
penicilamicos e de suas respectivas formas farmacéuticas, para os quais a

titulacao iodométrica é particularmente adequada.”
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s Alteracoes de texto para melhor descrigao das unidades
empregadas no método:

De:

“Calculos: se nao tiver especificado na monografia individual, calcular a
poténcia, em pg ou unidades por mg da amostra (insumo farmacéutico ativo
ou forma farmacéutica) empregando a equacao 1 e a equagao 2, ou apenas a
equacao 3, descritas a seguir.”

Para:

“Calculos: se nao tiver especificado de outra forma na monografia individual,
calcular a poténcia, em microgramas (pg) ou Unidades (U) por miligrama (mg)
da amostra (insumo farmacéutico ativo ou forma farmacéutica), empregando a

Equacdo 1 e a Equacdo 2, ou apenas a Equacdo 3, descritas a seguir.”
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e Alteragoes para maior clareza dos termos das equacgoes:

F_ 2(C, X B,) (Equacéo 1)
Vi — Vo

em que

Cp = concentracdo, em mg/mL, da substancia quimica de referéncia na Solugdo padrao;

Pp = poténcia, em pg/mg ou Unidades/mg, da substancia quimica de referéncia;

Vbp = volume de tiossulfato de sédio 0.01 M SV, em mL, consumido em Ensaio em branco do
padrao;

Vp = volume de tiossulfato de sédio 0,01 M SV, em mL, consumido em /nativacédo e titulagcdo do
padrao.
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e Alt@racoes para maior clareza dos termos das equacoes:

BRASILEIRA

F(Vpa — Vo) (Equacéo 2)
2C.

g~
I

em que

P = poténcia, em ug/mg ou Unidades/mg, da amostra

F = fator de equivaléncia
Ca = concentracdo, em mg/mL ou Unidades/mL, do farmaco na Solucdo amostra;

Vba = volume de tiossulfato de sddio 0.01 M SV, em mL, consumido em Ensaio em branco da

amostra;
Va = volume de tiossulfato de sédio 0.01 M SV, em mL, consumido em [/nativacdo e titulacdo

da amostra.
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e Alt@racoes para maior clareza dos termos das equacoes:

BRASILEIRA

(Ve = V) X B, X G, (Equacgéo 3)

P, _ _
Ve — V) X G

em que

Pa = poténcia, em pg/mg ou Unidades/mg, da amostra

Vba = volume de tiossulfato de sédio 0,01 M SV, em mL, consumido em Ensaio em branco da
amostra;

Va = volume de tiossulfato de sédio 0,01 M SV, em mL, consumido em Inativacédo e titulacdo da
amostra;

Vbp = volume de tiossulfato de sodio 0,01 M SV, em mL, consumido em Ensaio em branco do
padréo;

Vp = volume de tiossulfato de sédio 0,01 M SV, em mL, consumido em Inativagdo e titulacdo do
padréo;

Pp = poténcia, em pg/mg ou Unidades/mg, da substancia quimica de referéncia;

Cp = concentracdo, em mg/mL, da substancia quimica de referéncia na Solugdo padrao;Ca =
concentracao, em mg/mL ou Unidades/mL, do farmaco na Solugdo amostra.
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5.5.3.2.1 TESTE DE ESTERILIDADE
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Motivac¢ao da revisao:

Revisao geral do método com adequacoes para maior
clareza de interpretacao, fluidez e principalmente para
harmonizacao com o texto do Pharmacopeial Discussion

Group (PDG).
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«weoren Alt@ragoes de nomeclatura de alguns ensaios:

BRASILEIRA

De:

“Testes de promocdo de crescimento dos meios de cultura”

Para:

“Teste de Promocdo de Crescimento de Aerdbios, Anaerobios e Fungos”

De:

“Validacao do ensaio para bacteriostase e fungistase”

Para:

“Ensaio para avaliacdo da atividade bacteriostatica e fungistatica do produto”
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s [NCIUSA0 de informacgao sobre a realizacao do teste de

esterilidade em produtos contendo conservantes a base
de mercurio:

“Para produtos contendo conservante a base de mercurio que nao possam ser
submetidos ao teste de esterilidade pelo Método por filtracGo em membrana,
pode-se substituir o Caldo de caseina-soja pelo Meio fluido de tioglicolato com
incubacao a (22,5 £ 2,5) 2C, desde que tenha sido testado conforme descrito
no Teste de promocdo de crescimento de aerobios, anaerobios e fungos.”
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«weoren INClUSA0 de detalhamento sobre a utilizacao da B-

lactamase nos meios para o teste de esterilidade de
penicilinas ou cefalosporinas:

“Determinar a quantidade de B-lactamase necessaria para inativar o antibidtico, considerando o
uso de uma solucdao de B-lactamase que ja tenha sido analisada anteriormente quanto a sua
poténcia de inativacdao de penicilinas ou cefalosporinas. Meios acrescidos de B-lactamase
também podem ser utilizados no Método por filtrago em membrana.

Alternativamente, em uma area distinta daquela utilizada para realizar o teste de esterilidade,
confirmar se a quantidade adequada de B-lactamase foi adicionada ao meio de cultura, seguindo
o Ensaio para avaliacdo da atividade bacteriostdtica e fungistatica do produto, utilizando menos
de 100 UFC de Staphylococcus aureus (Tabela 1). A observacao de crescimento microbiano tipico
confirma que a concentracao de B-lactamase utilizada é apropriada.”
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«weoren [NClUSQAO da possibilidade de realizagao simultanea do

Ensaio para avaliagdo da atividade bacteriostatica e
fungistatica e do Teste de esterilidade do produto:

De:

“O teste de validacdo para bacteriostase e fungistase deve ser realizado quando o teste de
esterilidade for realizado pela primeira vez para um produto e sempre que houver
modificacdes na formulacdo do produto e/ou nas condicoes experimentais do teste. A
validacao deve ser feita previamente ao teste de esterilidade do produto sob exame.”

Para:

“O Ensaio para avaliagGo da atividade bacteriostdtica e fungistdtica do produto deve ser
executado quando o teste de esterilidade for realizado pela primeira vez para um produto
e sempre que houver modificacbes na formulacdo do produto e/ou nas condicoes
experimentais do teste. O ensaio pode ser realizado simultaneamente ao teste de
esterilidade do produto sob exame.”
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«ucen [NCIUSA0 da recomendagao preferencial da utilizagao do
Meétodo por filtracdo em membrana:

“O Método por filtracgo em membrana deve ser realizado sempre que a
natureza do produto permitir, isto €, para preparacoes aquosas filtraveis,
para preparacoes alcodlicas ou oleosas e para preparacdes misciveis ou
soluveis em solventes aquosos ou oleosos, considerando que esses
solventes nao tenham acao antimicrobiana nas condicoes do teste.”
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wweoen INClusao do item Antibioticos solidos a granel no Método
por filtragdo em membrana:

“Antibioticos solidos a granel: retirar assepticamente uma quantidade
suficiente de solidos de um numero apropriado de recipientes (Tabela 3),
homogeneizar até obter um pool, equivalente a 6 g de solidos. Dissolver em
200 mL de Fluido | e homogeneizar. Prosseguir conforme descrito para
Liquidos misciveis em veiculos aquosos.”
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Alteracao do item Dispositivos estéreis (com lumen) no
Método por filtracdo em membrana:

“Dispositivos estéreis com lumen: rinsar assepticamente, cada unidade de
dispositivo sob exame, com Fluido Il em volume nao inferior a 10 vezes o
volume do lumen. Recolher o fluido em um recipiente adequado estéril e
proceder conforme indicado para Liquidos misciveis em veiculos aquosos
ou Oleos e solucbes oleosas, conforme o caso. No caso das seringas vazias,
estéreis, extrair o diluente do recipiente através da agulha estéril, se estiver
acoplada, ou através de uma agulha estéril acoplada para proceder ao
ensaio, e expelir o conteddo em um recipiente estéril. Proceder como
indicado anteriormente.”
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