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DALTEPARINA SODICA

ENOXAPARINA SODICA

HEPARINA CALCICA

HEPARINA CALCICA SOLUCAO INJETAVEL

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR SOLUCAO INJETAVEL
HEPARINA SODICA BOVINA

HEPARINA SODICA SUINA

HEPARINA SODICA SOLUCAO INJETAVEL

INSULINA

INSULINA HUMANA
INSULINA HUMANA INJETAVEL

INSULINA HUMANA ISOFANA SUSPENSé\O
INSULINA HUMANA ISOFANA SUSPENSAO E INSULINA HUMANA
INJETAVEL

INSULINA HUMANA ZINCO SUSPENSAO

INSULINA HUMANA ZINCO SUSPENSAO ESTENDIDA
INSULINA INJETAVEL

INSULINA LISPRO

NADROPARINA CALCICA

SORO ANTIBOTROPICO (PENTAVALENTE)

SORO ANTIBOTROPICO (PENTAVALENTE) E ANTILAQUETICO

SORO ANTIBOTROPICO (PENTAVALENTE) E ANTICROTALICO
SORO ANTIBOTROPICO (PENTAVALENTE), ANTICROTALICO E
ANTILAQUETICO

SORO ANTIBOTULINICO (TRIVALENTE)

SORO ANTICROTALICO

SORO ANTIDIFTERICO

SORO ANTIELAPIDICO (BIVALENTE)

SORO ANTIESCORPIONICO

SORO ANTILONOMICO

SORO ANTILOXOSCELICO (TRIVALENTE)

SORO ANTIRRABICO

SORO ANTITETANICO

SORO REAGENTE DE TIPAGEM SANGUINEA ANTI-A PARA USO HUMANO
SORO REAGENTE DE TIPAGEM SANGUINEA ANTI-A,B PARA USO HUMANO

SORO REAGENTE DE TIPAGEM SANGUINEA ANTI-B PARA USO HUMANO
SORO REAGENTE DE TIPAGEM SANGUINEA ANTI-RH (ANTI-D, ANTI-C,
ANTI-E, ANTI-C, ANTI-E E ANTI-CW) PARA USO HUMANO

SOROS HIPERIMUNES PARA USO HUMANO
TINZAPARINA SODICA

TOXOIDE TETANICO ADSORVIDO

VACINA ADSORVIDA DIFTERIA E TETANO ADULTO

PRODUTOS BIOLOGICOS
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VACINA ADSORVIDA DIFTERIA E TETANO INFANTIL
VACINA ADSORVIDA DIFTERIA, TETANO E PERTUSSIS

VACINA ADSORVIDA DIFTERIA, TETANO, PERTUSSIS E HAEMOPHILUS

INFLUENZAE B (CONJUGADA) )
VACINA ADSORVIDA DIFTERIA, TETANO, PERTUSSIS, HEPATITE B
(RECOMBINANTE) E HAEMOPHILUS INFLUENZAE B (CONJUGADA)

VACINA ADSORVIDA DIFTERIA, TETANO, PERTUSSIS, POLIOMIELITE 1,2 E

3 (INATIVADA) E HAEMOPHILUS INFLUENZAE B (CONJUGADA)
VACINA BCG

VACINA CAXUMBA (ATENUADA)

VACINA FEBRE AMARELA (ATENUADA)

VACINA HAEMOPHILUS INFLUENZAE B (CONJUGADA)
VACINA HEPATITE B (RECOMBINANTE)

VACINA INFLUENZA (ANTIGENO DE SUPERFICIE, INATIVADA)
VACINA INFLUENZA (FRAGMENTADA, INATIVADA)

VACINA MENINGOCOCICA ACWY (POLISSACARIDICA)
VACINA MENINGOCOCICA C (CONJUGADA)

VACINA POLIOMIELITE 1, 2 E 3 (ATENUADA)

VACINA POLIOMIELITE 1, 2 E 3 (INATIVADA)

VACINA RAIVA (INATIVADA)

VACINA ROTAVIRUS HUMANO (ATENUADA)

VACINA RUBEOLA (ATENUADA)

VACINA SARAMPO (ATENUADA)

VACINA SARAMPO, CAXUMBA, RUBEOLA

VACINA SARAMPO, CAXUMBA, RUBEOLA E VARICELA (ATENUADA)
VACINA SARAMPO, RUBEOLA

VACINA VARICELA (ATENUADA)

VACINAS PARA USO HUMANO
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INSULINA HUMANA

C257H383Ne5077S6; 5807,58
insulina humana; 04918
[11061-68-0]

Insulina humana é uma proteina correspondente a um principio ativo elaborada no pancreas humano
que afeta o metabolismo dos carboidratos (particularmente glicose), lipides e proteinas. E derivada
por modificagdo enzimética da insulina do péncreas suino de modo a alterar a sequéncia de
aminoécidos apropriadamente ou produzida por sintese microbiana via processo de DNA
recombinante. A quantidade, calculada na base seca, é, no minimo, 27,5 unidades de insulina humana
em cada miligrama. O teor de pro-insulina de insulina humana derivada de suinos é no maximo de
10 ppm. O teor de proteinas advindas de célula hospedeira de insulina humana derivada de um
processo de DNA recombinante, determinado por um método apropriado e validado, é no maximo de
10 ppm. O teor de DNA derivado da célula hospedeira ou do vetor e o limite de insulina humana
derivada de um processo de DNA recombinante que utiliza células eucariontes sdo determinados por
um método validado.

Nota: uma unidade de insulina humana equivale a 0,0347 mg de insulina humana pura.
IDENTIFICACAO

A. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Preparacdo do ensaio, obtido em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Preparacéo padréo.

B. Determinar os fragmentos peptidicos, utilizando o seguinte procedimento de mapeamento de
peptideos. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 214 nm; coluna de 100 mm de comprimento
e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano
(1,5 a10 pm), mantida a temperatura de 40 °C; fluxo da Fase mével de 1,0 mL/minuto.

Tampao sulfato: misturar volumes iguais de sulfato de aménio 2 M e acido sulfarico 0,5 M e filtrar.

Solucéo enzimatica: preparar uma solucéo de protease Staphylococcus aureus V-8 em agua, contendo
uma atividade de 500 unidades por mililitro.

Tampao HEPES: dissolver 2,38 g de HEPES (acido N-2-hidroxietilpiperazina-N’-2-etanossulfonico)
em cerca de 90 mL de agua em um baldo volumétrico de 100 mL. Ajustar o pH para 7,5 utilizando
hidroxido de sodio 5 M. Diluir com &gua até completar o volume do baldo e misturar.

Eluente A: preparar uma mistura filtrada e desgaseificada de 100 mL de acetonitrila, 700 mL de agua
e 200 mL de Tampao sulfato.

Eluente B: preparar uma mistura filtrada e desgaseificada de 400 mL de acetonitrila, 400 mL de agua
e 200 mL de Tampao sulfato.

Solucéo padrédo de digestéo: dissolver cerca de 6 mg de insulina humana SQR em 3 mL de &cido
cloridrico 0,01 M e transferir 500 pL da solucéo resultante para um frasco limpo. Adicionar 2 mL de
Tampéao HEPES e 400 pL de Solugéo enzimatica e incubar a 25 °C durante seis horas. Interromper a
digest&o pela adicdo de 2,9 mL de Tampao sulfato.
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Solucéo teste de digestao: para 1 mg de insulina humana, adicionar 500 pL de &cido cloridrico 0,01
M e misturar para dissolver. Proceder conforme indicado para Solu¢éo padréo de digestéo, iniciando
por “adicionar 2 mL de Tampdo HEPES”.

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

Tempo Eluente A Eluente B Eluicio
(minutos) (%) (%)

0 90 10 equilibrio
0-60 90 — 30 10 — 70 gradiente linear
60 — 65 300 70 — 100 gradiente linear
65— 70 0 100 isocratica
70-71 0—90 100 — 10 gradiente linear
71— 86 90 10 reequilibrio

Procedimento: injetar, separadamente, volumes iguais de Solugédo padréo de digestéo e Solucéo teste
de digestdo, registrar os cromatogramas e medir a area sob os picos. O perfil cromatografico da
Solucéo teste de digestdo corresponde aquele da Solugdo padréo de digestdo. Realizar ensaio em
branco e fazer as correcBes necessarias. O fator de cauda €, no maximo, 1,5. A resolucdo entre 0s
picos do fragmento de digestao Il e do fragmento de digestéo 111 é, no minimo, 3,4.

Nota: fragmento I elui ao mesmo tempo na insulina derivada de suinos e insulina humana; fragmento
Il elui a0 mesmo tempo em todas as insulinas; e fragmento Il elui ao mesmo tempo na insulina
derivada de bovinos e suinos.

CARACTERISTICAS FISICAS

Perda por dessecacéao (5.2.9.1). Pesar, com exatid&do, cerca de 200 mg e secar a 105 °C por 16 horas.
No méaximo 10,0%.

ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS

Teor de zinco. Proceder conforme descrito em TitulacGes complexométricas (5.3.3.4). Determinar o
teor de zinco em, exatamente, cerca de 10 mg da amostra. No maximo 1,0% para insulina humana
anidra.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Substancias relacionadas na monografia
de Insulina, com excecdo para a utilizacdo do seguinte Gradiente da Fase Mdvel: o programa requer
inicialmente eluicéo isocrética, por cerca de 36 minutos com a Fase mével consistindo de uma mistura
de 78% de Eluente A e 22% de Eluente B, seguida da eluicdo por gradiente linear. Posteriormente, o
sistema retorna para as condicOes iniciais de 78% de Eluente A e 22% de Eluente B. Ajustar a
composicdo da Fase mével de modo que o tempo de retencdo do pico principal de insulina humana
seja entre 15 e 25 minutos. O teor de insulina desamido A-21 e de outros compostos relacionados a
insulina € no maximo 2% para cada uma das quantidades totais de insulina e de compostos
relacionados.

Limite de proteinas de alto peso molecular. Proceder conforme descrito em Limite de proteinas de
alto peso molecular na monografia de Insulina. No méaximo 1,0%.
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TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilicos (5.5.3.1.2). No maximo 300 UFC/g,
sendo o teste feito em cerca de 0,2 g da amostra, pesada com exatiddo.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo, 10 UE/mg de insulina humana.

DOSEAMENTO

Meétodo fisico-quimico

Proceder conforme descrito em Doseamento da monografia de Insulina. Utilizar a mesma Fase movel,
Preparacdo padrdo, Preparacdo de ensaio, Solucdo de resolugdo, o sistema cromatogréfico e o
Procedimento descritos na monografia de Insulina, com excecéo para utilizar insulina humana SQR
e qualquer outro substituto de insulina humana para insulina do comego ao fim.

*Fragmento | consiste de aminoacidos A5 a Al7 e B1 a B13; fragmento 1l consiste de aminoacidos
Al8 a A21 e B14 a B21; fragmento Il consiste de aminoécidos B22 a B30; fragmento IV consiste
de aminoécidos Al a A4. A refere-se a cadeia-A da insulina humana e B refere-se a cadeia B da
insulina humana.

Bioidentidade

Cumpre o teste de Bioidentidade da monografia de Insulina.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Observar a legislacédo vigente.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.



