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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
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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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VACINA INFLUENZA (FRAGMENTADA, INATIVADA)
Vaccinum influenzae inactivatum ex virorum fragmentis praeparatum

A vacina influenza (fragmentada, inativada) € uma suspensdo de antigenos do virus da gripe composta
por diferentes cepas do virus influenza, fracionado e purificado, cuja composicao € atualizada a cada
ano. E apresentada como suspensio aquosa homogénea e levemente opalescente se estiver adicionada
de um adjuvante.

A Organizagdo Mundial de Sadde (OMS) avalia mundialmente as evidéncias epidemiolégicas da
influenza e recomenda as cepas que devem compor a vacina.

A producdo da vacina é baseada no sistema de lote-semente priméario, do qual se origina o lote-
semente secundario ou de trabalho por meio de passagens em ovos embrionados de galinha SPF (livre
de micro-organismos contaminantes) ou em células suscetiveis. O lote de trabalho deve ser avaliado
quanto a esterilidade e micoplasmas. Além disso, a cepa viral tem que demonstrar imunogenicidade
adequada e seguranga para o0 ser humano.

A replicacdo do virus pode ser realizada por inoculagdo na cavidade alantoide de ovos embrionados
de galinha, livre de patogenos especificos, ou em cultura de células suscetiveis, provenientes de uma
criagdo reconhecidamente sadia. Se a producdo da vacina ocorrer em ovos embrionados, 2% e, no
minimo, 20 ovos sdo separados para controle. Ao final da produgdo da vacina, estes ovos nao-
infectados com a cepa vacinal tém que demonstrar auséncia de patdgenos especificos para aves.

O liquido alantoide é recolhido dos ovos apds um periodo de incubag¢do a uma temperatura que
favoreca a replicacdo de cada cepa viral. As suspensdes de cada tipo de virus sdo recolhidas e
processadas separadamente. Em seguida elas sdo tratadas por um processo de reconhecida eficacia
gue permita inativar o virus sem alterar sua imunogenicidade. O virus é purificado por centrifugacéo
ou por outro processo estabelecido e, posteriormente, fragmentado por meio de agentes tensoativos
adequados. As particulas fragmentadas sdo adicionadas em suspensao que pode conter um agente
antimicrobiano adequado.

As suspensdes monovalentes sdo submetidas aos controles requeridos antes de ser preparado o
produto a granel.

Inativacdo viral. Proceder conforme descrito em Inativacdo viral em Testes de seguranca bioldgica.

Antigeno hemaglutinina. A determinacéo do teor de hemaglutinina é baseada na reacdo in vitro de
antigeno-anticorpo por Imunodifuséo radial simples (5.6).

Antigeno neuraminidase. Detectar o tipo de antigeno neuraminidase por métodos enzimaticos ou
imunoldgicos.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.
Agentes de fragmentacdo e purificacdo. Realizar determinacdo da concentracdo residual dos
agentes de fragmentacéo e purificacdo utilizados, por meio de método adequado e validado. O limite

méaximo deve ser aprovado pela autoridade regulatoria nacional no registro do produto.

Quantidades estabelecidas dos produtos monovalentes sdo misturadas de modo a originar o produto
acabado a granel, que sé podera ser envasado quando aprovado nos testes de controle de qualidade.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.
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Timerosal. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano.

O produto € envasado em recipientes adequados, rotulado e submetido aos controles requeridos.
Outras informac0es relativas aos critérios de producao e seus controles estdo indicados na monografia
de Vacinas para uso humano.

IDENTIFICACAO

Proceder ao ensaio de Imunodifuséo radial simples ou outro Método imunoquimico (5.6), utilizando
soros especificos dos componentes virais.

CARACTERISTICAS

pH (5.2.19). Cumpre o teste. Os limites devem ser determinados pelo historico no registro do produto.

Determinacao de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS

Proteina total (5.3.3.2). Cumpre o teste. No maximo 100 pg por cepa viral e 300 pg por dose humana.
E facultada ao produtor a utilizacéo do resultado obtido no produto antes do envase.

Timerosal. Proceder conforme descrito na monografia Vacinas para uso humano. O limite deve ser
determinado pelo historico da eficacia no registro do produto e ndo pode ultrapassar 115% do valor
declarado na composicdo da vacina. E facultada ao produtor a utilizacdo do resultado obtido no
produto antes do envase.

Agente de inativacdo. Realizar determinacéo da concentracdo residual do agente de inativacéo viral
por meio de metodo adequado e validado. Se forem utilizadas solucdes de formaldeido ou
betapropiolactona, os limites maximos devem ser de, respectivamente, 200 ppm e 0,1% (v/v). E
facultada ao produtor a utilizacao do resultado obtido no produto antes do envase.

Adjuvante. Determinar o teor da substancia utilizada como adjuvante por método validado e
aprovado pela Autoridade Regulatoria Nacional. A concentragdo deve estar na faixa que se
demonstrou ser efetiva em estudos clinicos. E facultada ao produtor a utilizagdo do resultado obtido
no produto antes do envase.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). Cumpre o teste. No maximo 100 UE por dose humana.
Ovoalbumina. Determinar o teor de ovoalbumina por Método imunoquimico (5.6) adequado,

utilizando como referéncia uma preparacdo padrdo de ovoalbumina. No maximo 1pg por dose
humana. E facultada ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto antes dos envase.
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Inativagéo viral. Inocular 0,2 mL da amostra na cavidade alantoide de cada um de, pelo menos, 10
ovos embrionados de galinha. Apos incubacgdo a temperatura 33-37 °C por 3 dias, pelo menos 80%
dos embrides devem sobreviver. Coletar de cada ovo contendo embrido sobrevivente cerca de 1,0 mL
de liquido alantoide e mistura-los. Inocular 0,2 mL da mistura em cada um de 10 ovos embrionados
e incubar a 33-37 °C por 3 dias. Coletar cerca de 1 mL do liquido alantoide de cada ovo e realizar
individualmente um teste de hemaglutinacéo para detectar hemaglutininas decorrentes de crescimento
viral. N&o deve haver reagdo positiva no liquido alantoide em qualquer uma das séries de diluicdo.

DOSEAMENTO

Contetdo de hemaglutinina. A determinacao do teor de hemaglutinina é baseada na reacdo in vitro
de antigeno-anticorpo por Imunodifuséo radial simples (5.6).

Preparar um gel de agar a 1% (p/v) contendo soro anti-hemaglutinina especifico para a cepa em teste
e distribuir 27 mL em uma placa de vidro ou em filme plastico com superficie hidrofilica de 12 cm x
12 cm. Apo6s pelo menos duas horas a temperatura de 2 °C a 8 °C em cdmara Umida, perfurar no gel
49 cavidades equidistantes de 4 mm de diametro.

Tratar a amostra em teste e a hemaglutinina de referéncia com detergente zwiterionico, sob agitacéo,
por 30 minutos. Preparar uma serie de trés diluigcdes, em triplicata, da hemaglutinina de referéncia e
da amostra em teste. Preencher aleatoriamente os orificios com 20 uL das solugdes de antigeno e da
amostra em teste. Incubar em cdmara umida a temperatura de 20 °C a 25 °C por 16 a 20 horas, sobre
uma superficie perfeitamente nivelada. Lavar com solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) e secar
as placas. Proceder a coloracdo com azul de Coomassie a 0,15% (p/v) ou com outro corante adequado.
Medir os didmetros perpendiculares dos halos de precipitacdo para cada um dos orificios com o
auxilio de lupa graduada ou outro método adequado. Calcular o teor de hemaglutinina pela
comparacdo entre as curvas do diametro medio para cada diluicdo da amostra em teste e do antigeno
de referéncia, utilizando método de regressdao multipla ou outro método estatistico adequado. No
minimo 15 ug.

O teste sera considerado valido se o intervalo de confianga (P = 0,95) estiver compreendido entre 80

e 125% da concentracdo de hemaglutinina estimada para cada cepa. O limite inferior do intervalo de
confianca (P = 0,95) é, no minimo, 80% da concentracdo nominal declarada para cada cepa.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.



