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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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VACINA FEBRE AMARELA (ATENUADA)
Vaccinum febris flavae vivum

A vacina contra febre amarela é constituida de virus vivos atenuados e apresentada sob a forma
liofilizada. Apos a reconstituicdo com diluente apropriado, tem aspecto de suspensdo homogénea,
podendo demonstrar coloragéo devido a presenca de indicador de pH.

A producdo da vacina é baseada no sistema de lote-semente priméario da estirpe 17D, do qual, por
meio de passagens em ovos embrionados de galinha SPF (livre de micro-organismos contaminantes),
se origina o lote-semente secundario.

Cada lote-semente priméario de virus deve ser submetido aos testes de identificagdo, agentes
adventicios (esterilidade bacteriana e fangica; micoplasmas e micobactérias), virus da leucose aviaria
e inoculacdo em macacos para verificar viscerotropismo, imunogenicidade e neurotropismo.

Cada lote-semente secundario de virus deve ser submetido aos testes de identificacdo, agentes
adventicios (inoculagdo em cobaias e camundongos, esterilidade bacteriana e fungica, micoplasmas
e micobactérias, cultivo celular e virus aviarios), virus da leucose aviaria e inoculacdo em macacos
para verificar viscerotropismo, imunogenicidade e neurotropismo.

A replicacdo do virus é realizada em ovos embrionados de galinha, livre de patdgenos especificos, ou
em cultura de células suscetiveis. Se a producéo da vacina ocorrer em ovos embrionados, 2% e, no
minimo, 20 ovos ndo infectados com a cepa vacinal tém que demonstrar auséncia de patégenos
especificos para aves.

A suspensdo viral é clarificada por método adequado para remocéo de residuos celulares e algumas
substancias estabilizadoras que, comprovadamente, ndo alteram a eficacia e seguranca do produto,
podem ser adicionadas. Nenhuma proteina de origem humana pode ser adicionada em qualquer etapa
de producdo. A suspensao viral ou a mistura de suspensdes virais individuais sdo testadas quanto a
identificacdo, esterilidade bacteriana e fungica, micoplasmas, micobactérias e concentracéo viral.

Testes em cultura de células para outros agentes adventicios. Inocular 5 mL da amostra dos
extratos dos ovos controles em culturas de células de rim de macaco e em fibroblastos de embrido de
galinha. Incubar as células em temperatura entre 35 °C e 37° C e observar por 14 dias. Nao deve ser
evidenciada a presenca de quaisquer agentes adventicios e, no minimo, 80% das culturas celulares
devem permanecer viaveis.

Virus aviarios. Inocular 0,1 mL dos extratos dos ovos controles pela via alantoica em cada um de 10
ovos SPF embrionados de 9 a 10 dias. Proceder da mesma forma, inoculando no saco vitelino, 10
ovos SPF embrionados de cinco a sete dias. Ao final de sete dias de incubacéo, pelo menos 80% dos
ovos inoculados devem permanecer viaveis, assim como ndo devem ser evidenciados agentes
hemaglutinantes e/ou patologias macroscopicas tipicas nos embrides e membranas cdrio-alantoicas.

Apos a formulagdo, o produto acabado a granel é analisado quanto a esterilidade; concentracdo de
virus e nitrogénio proteico.

Conteudo de nitrogénio proteico (5.3.3.2). No mé&ximo, 0,25 mg por dose, antes da adigdo de
qualquer estabilizante.

O produto é envasado em recipiente adequados, liofilizado, rotulado e submetido aos controles
requeridos.
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Outras informagdes relativas aos critérios de producdo e seus controles estdo indicadas na monografia
de Vacinas para uso humano.

IDENTIFICACAO

A vacina, quando neutralizada com soro contendo anticorpo especifico para o virus da febre amarela,
inibe a formacao de unidades formadoras de “plaque” UFP em células suscetiveis conforme descrito
em Doseamento. Métodos moleculares como, sequenciamento e amplificacdo de &cido nucleico,
podem ser utilizados.

ENSAIOS FISICO-QUIMICOS

Umidade residual. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. O limite
maximo deve garantir que o produto mantenha sua estabilidade, de acordo com o registro submetido
a autoridade regulatdria nacional.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.
Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). Cumpre o teste. No maximo 5 UE por dose humana.

Ovoalbumina residual. Determinar o teor de ovoalbumina por Método imunoquimico (5.6)
adequado, utilizando como referéncia uma preparacdo padrdo de ovoalbumina. A vacina €
considerada satisfatoria se o contetido de ovoalbumina residual for menor ou igual a 5 ug/dose.

DOSEAMENTO

Uma vacina de referéncia calibrada em Unidades Internacionais (Ul) deve ser utilizada para a
determinacdo do titulo do indculo viral e no ensaio de poténcia da vacina.

Pelo menos trés frascos de vacina liofilizada e um de vacina referéncia sdo submetidos ao método de
unidades formadoras de “plaque” (UFP). Diluir a vacina aplicando-se fator 4 e inocular pelo menos
duas diluicbes em, no minimo, trés orificios em placa de seis orificios contendo monocamada de
células Vero previamente semeadas. A concentracdo da linhagem celular pode variar de 100 000 a
300 000 células por mL, conforme o dia de sua utilizacdo. ApoOs adsorcdo por periodo de até 90
minutos a temperatura entre 35 °C e 37 °C, em ambiente de CO a 5%, adicionar um meio de cultura
contendo agarose ou carboximetilcelulose em concentracdo adequada. Incubar as placas por cinco a
sete dias, a temperatura entre 35 °C e 37°C, em ambiente de CO2 a 5%. Apds o periodo de incubacéo,
retirar 0 meio de crescimento, fixar as células com formaldeido e corar com um corante vital.

Calcular a média do nimero de “plaques” dos frascos da vacina em teste e da vacina de referéncia,
por meio de métodos estatisticos comprovados. Comparar a concentracdo viral da vacina em teste
com aquela da vacina de referéncia e expressar o resultado em Unidades Internacionais (Ul) por dose.
A poténcia minima deve ser de 3,0 logio Ul por dose. Para a determinacdo ser considerada vélida, é
necessario que: (a) no controle de cultura de células haja monocamada inalterada; (b) a variacdo de
poténcia entre as trés amostras da vacina seja no maximo 0,3 logio Ul; (c) a poténcia da vacina de
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referéncia varie no maximo 0,5 logio Ul do seu titulo estabelecido (d) o numero de UFP seja
decrescente em relacdo as dilui¢des crescentes. O ensaio deve ser repetido se ndo cumprir 0s
requisitos. Outros métodos de ensaio podem ser utilizados, desde que justificados e aprovados pelas
autoridades regulatorias nacionais. No entanto, caso a vacina seja dosada pelo método descrito acima,
deve cumprir com os requisitos ja estabelecidos.

TERMOESTABILIDADE
O teste € realizado em paralelo ao Doseamento. Incubar, pelo menos, dois frascos de vacina por 14

dias entre 36 °C e 38 °C e analisar conforme descrito em Doseamento. A vacina pode perder no
maximo 1 log10 Ul em relacéo ao titulo determinado na amostra conservada em condi¢des adequadas

de temperatura. Além disso, ter titulo no minimo igual ao especificado para a poténcia do produto.
Cumpre o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.



