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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

PB001-00
PB002-00
PB003-00
PB004-00
PB005-00
PB006-00
PB007-00
PB008-00
PB009-00
PB010-00
PB011-00
PB012-00
PB013-00

PB014-00

PB015-00
PB016-00
PB017-00
PB018-00
PB019-00
PB020-00
PB021-00
PB022-00

PB023-00

PB024-00
PB025-00
PB026-00
PB027-00
PB028-00
PB029-00
PB030-00
PB031-00
PB032-00
PB033-00
PB034-00
PB035-00

PB036-00

PB037-00
PB038-00
PB039-00
PB040-00
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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

PB041-00
PB042-00

PB043-00

PB044-00

PB045-00

PB046-00
PB047-00
PB048-00
PB049-00
PB050-00
PB051-00
PB052-00
PB053-00
PB054-00
PB055-00
PB056-00
PB057-00
PB058-00
PB059-00
PB060-00
PB061-00
PB062-00
PB063-00
PB064-00
PB065-00
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INSULINA LISPRO

| |
H-Gli—Ille—Val —GIu—GIn—Cis—C|:is—Thr —-Ser—Ille—Cis—Ser—

10
Leu—Tir—GIn— Leu—GIu—Asn—Tir—(llis—Asn—OH
20
{
H—Fen—Val —Asn—GIn—His—Leu—Cis—Gli—Ser—His— Leu—\Val —
10

|
Glu—Ala—Leu—Tir—Leu—Val—Cis—Gli-Glu-Arg—-Gli—Fen—
20

Fen—Tir—Thr —Lis—Pro—Thr—OH
30

C257H383Nes077S6; 5807,58
insulina lispro; 04920
28B-L-lisina-29B-L-prolina
[133107-64-9]

Insulina lispro € idéntica em estrutura a insulina humana, exceto pelo fato de conter lisina e prolina
nas posicoes 28 e 29, respectivamente, da cadeia B, enquanto esta sequéncia € invertida em insulina
humana. Insulina lispro € produzida por sintese microbiana através de um processo de DNA
recombinante. A guantidade, calculada na base seca, € igual ou superior a 27 unidades de insulina
lispro por miligrama. O teor de pro-insulina lispro, determinado por um método adequado, € no
méaximo de 10 ppm. O teor de proteina derivado da célula hospedeira, determinado por um método
adequado e validado, é no maximo de 10 ppm.

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

IDENTIFICACAO

A. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Preparacdo de ensaio, obtido no
método de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Preparacéo padrao.

B. Determinar os fragmentos de peptideos, utilizando o seguinte procedimento de mapeamento
peptidico. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Preparar o Tampao sulfato, Tampao HEPES e Solucao teste de digestao, conforme descrito no teste
B. de Identificacdo da monografia Insulina humana. Utilizar o procedimento descrito na mesma
monografia. Preparar a Solugdo padrao de digestdo como descrito a seguir.

Solucdo padréo de digestdo: proceder conforme descrito no teste B. de Identificacdo da monografia
Insulina humana, exceto para o uso insulina lispro SQR, ao invés da insulina humana SQR.

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente descrito na tabela a seguir. Preparar Eluente
A e Eluente B, conforme descrito no teste B. de Identificacdo da monografia Insulina humana; fluxo
da Fase movel de 0,8 mL/minuto.

Tempo Eluente A Eluente B
(minutos) (%) (%)
0-3 95 5 isocratica

Eluicéo
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3-30 95 — 41 5—-159 gradiente linear
30-35 41 — 20 59 — 80 gradiente linear
35-40 20 — 95 80 — 5 retorno ao inicial
40 - 50 95 5 reequilibrio

CARACTERISTICAS

Perda por dessecacéo (5.2.9.1). Pesar, com exatidao, cerca de 300 mg da amostra e secar a 105 °C
por 16 horas. No maximo, 10,0%.

ENSAIOS FISICO-QUIMICOS

Teor de zinco. Proceder conforme descrito em Titulagdes complexométricas (5.3.3.4). Determinar o
teor de zinco em cerca de 20 mg da amostra. Entre 0,30% e 0,60%, em relacdo a base seca.
ENSAIOS DE PUREZA

Limite de proteinas de alto peso molecular. Proceder conforme descrito em Limite de proteinas de
alto peso molecular da monografia Insulina. No méximo 0,25%.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 214 nm; coluna de 250
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octadecilsilano (1,5 pma 10 um), mantida a temperatura de 40 °C; fluxo da Fase movel de 1,0
mL/minuto.

Diluente: proceder conforme descrito em Doseamento.

Eluente A: preparar uma mistura filtrada e desgaseificada de Diluente e acetonitrila (82:18).

Eluente B: preparar uma mistura filtrada e desgaseificada de Diluente e acetonitrila (50:50).

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

Tempo Eluente A Eluente B Eluicio
(minutos) (%) (%)
0-3 95 5 isocrética
3-30 95 — 41 5—-59 gradiente linear
30-35 41 — 20 59 — 80 gradiente linear
35-40 20 — 95 80 — 5 retorna ao estado inicial
40 - 50 95 5 reequilibrio

Solucdo de adequacdo do sistema: dissolver quantidade, pesada com exatiddo, da insulina lispro em
acido cloridrico 0,01 M para obter uma solucéo contendo cerca de 3,5 mg por mL. Deixar em repouso
a temperatura ambiente para obter uma solugdo contendo entre 0,8% e 11% de insulina lispro
desamido A-21.

Solucéo teste: dissolver cerca de 3,5 mg de insulina lispro em 1 mL de &cido cloridrico 0,01 M.
Guardar a solucéo por, no maximo, 56 horas no refrigerador.
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Procedimento: proceder conforme descrito no Procedimento do teste de Substancias relacionadas da
monografia Insulina. No maximo 1,0% da insulina lispro desamido A-21; no méaximo 0,5% de
qualquer outra substancia relacionada a insulina lispro; no méaximo 2,0% de impurezas totais, exceto
insulina lispro desamido A-21.

Ajustar a composicdo da Fase movel e a duracdo da eluicdo isocratica para obter um tempo de
retencdo de cerca de 41 minutos para a insulina lispro, com insulina lispro desamido A-21 eluindo
perto do inicio da fase de gradiente linear. Injetar a Solucdo de adequacéo do sistema e registrar as
respostas de pico conforme indicado no Procedimento. A resolucéo entre a insulina lispro e insulina
lispro desamido A-21 ¢é, no minimo, 2,5; e o fator de cauda para o pico de insulina lispro é, no maximo,
2,0.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilicos (5.5.3.1.2). No méximo 100 UFC/g,
sendo o teste feito em, exatamente, cerca de 0,3 g da amostra.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 10 UE/mg, utilizar a técnica cromogénica descrita
em Técnicas fotométricas.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo 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
pm a 10 pum), mantida a temperatura de 40 °C; fluxo da Fase movel de 0,8 mL/minuto.

Diluente: dissolver 28,4 g de sulfato de sddio anidro em 1000 mL de &gua, misturar e ajustar com
acido fosforico para um pH de 2,3.

Fase madvel: misturar 745 mL de Diluente e 255 mL de acetonitrila. Fazer ajustes, se necessario, de
acordo com Adequabilidade do sistema descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4).

Solucéo do sistema de adequacéo: dissolver uma quantidade, pesada com exatidao, da insulina lispro
em &cido cloridrico 0,01 M para obter uma solu¢do com uma concentracdo de cerca de 1,0 mg/mL.
Deixar em repouso a temperatura ambiente para obter uma solucdo contendo entre 0,8% e 11% de
insulina lispro desamido A-21.

Preparacdo padrdo: dissolver uma quantidade, pesada com exatiddo, da insulina lispro SQR em acido
cloridrico 0,01 M para obter uma solucdo com concentracéo de cerca de 0,7 mg/mL.

Preparacdo de ensaio: dissolver uma parcela, pesada com exatiddo, da insulina lispro em acido
cloridrico 0,01 M para obter uma solu¢do com concentracdo de cerca de 0,8 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, volumes iguais (cerca de 20 pL) da Preparagéo padréo e da
Preparacéo de ensaio, registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos principais. Calcular
a quantidade, na unidade de insulina lispro por miligrama, segundo a expresséo:
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cs (v
CuU rS

em que

CS = concentracdo, em unidades de insulina lispro por mL, da insulina lispro SQR na Preparacédo
padréo;

CU = concentracdo, em mg/mL, da insulina lispro na Preparacgéo de ensaio;

rU e rS = éreas sob os picos da insulina lispro obtidas a partir da Preparacao de ensaio e Preparacao
padrdo, respectivamente. A partir do valor obtido no teste de Perda por dessecacéo, calcular a
quantidade em relagdo a base seca.

Ajustar a composicdo da Fase movel para fornecer um tempo de retencdo de cerca de 24 minutos para
o0 pico principal de insulina lispro. Injetar em triplicata a Solucéo de adequacao do sistema e registrar
as respostas de pico conforme indicado no Procedimento. A resolugéo entre a insulina lispro e a
insulina lispro desamido A-21 é, no minimo, 3; o fator de cauda para o pico de insulina lispro é, no
méaximo, 1,5; e o desvio padrao relativo para replicar as injecdes &, no maximo, 1,1%.
Bioidentidade

Proceder conforme descrito no teste Bioidentidade em Doseamento da monografia Insulina. Realizar
a coleta de sangue conforme descrito a seguir. Cumpre o teste.

Amostras de sangue: (45 + 5) minutos e duas horas e (30 + 5) minutos apds a injecdo, coletar de cada

coelho uma amostra adequada de sangue de uma veia marginal da orelha. O sangue também pode ser
colhido de forma eficaz a partir da artéria central auricular.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e em refrigerador.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.



