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VACINAS PARA USO HUMANO
Vaccina ad usum humanum

As vacinas para uso humano sdo medicamentos, via de regra, de caréater profilatico, capazes de induzir
imunidade especifica diante de um agente infeccioso. Sua eficdcia e seguranca devem ser
comprovadas por meio de estudos aprovados pela autoridade nacional de controle de qualidade.

As vacinas podem ser constituidas por micro-organismos inativados, micro-organismos atenuados,
substancias por eles produzidas e fracbes antigénicas. Os métodos empregados para preparacao de
vacinas dependem de cada tipo de produto e devem obedecer normas de boas praticas de fabricacdo
de produtos farmacéuticos.

Durante os processos de producdo das vacinas, algumas substancias, como estabilizantes, adjuvantes
e conservantes, podem ser adicionadas. No produto final, concentraces muito baixas de antibi6ticos
sdo permitidas, com excecdo de estreptomicina e de penicilina e seus derivados. Se soro de origem
animal for utilizado no processo de producéo, o produto final ndo pode ter mais que 50 ng/dose de
proteinas derivadas do soro. Pode empregar albumina humana, desde que comprovada a auséncia de
anticorpos para hepatite B, hepatite Ce HIV 1 e 2.

VACINAS BACTERIANAS

As vacinas bacterianas s@o produzidas em meios liquidos ou solidos, utilizando cepas adequadas de
bactérias inativadas, bactérias atenuadas (vivas) ou seus componentes antigénicos. Apresentam-se
sob a forma de um liquido incolor ou com diferentes graus de opacidade ou liofilizadas.

Para a preparacdo dessas vacinas podem ser utilizadas tanto a totalidade dos micro-organismos
cultivados em meios de cultura adequados, quanto fragdes desses agentes microbianos. As vacinas
inativadas devem ser preparadas por métodos fisicos ou quimicos, que ndo destruam sua capacidade
antigénica, enquanto vacinas de bactérias vivas sdo produzidas com cepas atenuadas, capazes de
induzir imunidade diante de micro-organismo da mesma espécie ou de espécie antigenicamente
relacionada.

TOXOIDES BACTERIANOS

Os toxoides bacterianos sdo toxinas destoxificadas por tratamentos fisico-quimicos, que apesar de
perderem sua capacidade toxica, mantém a atividade imunogénica. A producéo se baseia no sistema
de lote-semente de cepas de micro-organismos especificos, cultivados em meios de cultura livres de
substancias que possam causar efeitos toxicos, alérgicos e outras reacdes indesejaveis ao ser humano.

Os toxoides podem ser apresentados sob a forma liquida ou liofilizada e, em ambos os casos, podem
ser purificados ou adsorvidos. Os adsorvidos se apresentam sob a forma de suspensao opalescente de
coloracdo branca ou ligeiramente acastanhada e podem formar sedimento no fundo do recipiente de
envase.

VACINAS VIRAIS

As vacinas virais consistem em suspensdo de virus atenuados, inativados ou frac6es deles, podendo
apresentar-se sob a forma liofilizada ou suspensdo. Concentragdes muito baixas de antibioticos



Farmacopeia Brasileira, 62 edicdo PB065-00

podem estar presentes, exceto estreptomicina, penicilina e seus derivados. O produto pode conter, no
méaximo, 50 ng/dose de proteinas derivadas do soro de origem animal. Pode empregar albumina
humana, desde que comprovada a auséncia de anticorpos para hepatite B, hepatite Ce HIV 1e 2.

A producdo da vacina é baseada no sistema de lote-semente e a cepa de virus utilizada deve
demonstrar imunogenicidade adequada, bem como ser segura ao ser humano. A replicacdo da cepa
viral vacinal é obtida em sistema hospedeiro (animais, embrides de aves ou cultura de células)
apropriado e as metodologias de producéo estéo indicadas nas monografias de cada produto.

No caso de utilizacdo de cultura de células de mamiferos para replicacdo do virus vacinal, separar
para controle 5% ou 500 mL, o que for maior em volume. Ao final da producdo da vacina, essas
culturas de células ndo podem apresentar efeito citopatogénico (ECP). Além disso, aliquotas do meio
de crescimento sdo inoculadas em meios de cultura apropriados, a fim de comprovar auséncia de
micro-organismos contaminantes (fungos, bactérias e micoplasmas). As células devem demonstrar,
também, auséncia de outros agentes contaminantes, principalmente virus provenientes da espécie
animal da qual a cultura de célula foi derivada, por meio de ensaio de hemadsor¢cdo com hemaécias de
cobaias e inoculagdo em culturas de células, animais de laboratério e ovos embrionados.

Caso a cultura de célula utilizada seja de linhagem priméria de embrido de aves, alem dos controles
mencionados no paragrafo anterior, as granjas fornecedoras dos ovos devem demonstrar condigdes
adequadas de producdo em ambientes isentos de patdgenos especificos. Regularmente, as aves sao
monitoradas quanto a infec¢fes causadas por retrovirus, virus de Newcastle, virus parainfluenza,
virus da variola, virus da encefalomielite, virus da laringotraqueite, virus da reticuloendoteliose, virus
de Marek, adenovirus, virus influenza, micobactérias, Haemophilus paragallinarum, Salmonella
gallinarum, Salmonella pullorum, Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae dentre outros
agentes patogénicos de aves.

No caso da cultura de célula utilizada ser de linhagem primaria de rim de coelho (Oryctolagus
cuniculus), além dos controles mencionados no terceiro paragrafo, os coelhos devem ser criados em
condicdes adequadas de controle microbiologico e monitorados regularmente quanto a infeccbes
causadas por fungos, bactérias e virus, como: coccidiose, mixomatose, variola, fibromatose,
herpesvirus, tuberculose, Nosema cuniculi, toxoplasmose, dentre outras infec¢bes causadas por
micro-organismos que ocorrem naturalmente em coelhos. Enquanto que, para utilizacdo de cultura
de células de linhagem primaéria de rim de macaco, os animais tém que ser saudaveis e nunca terem
sido utilizados para outras finalidades. Os animais, antes de terem seus rins retirados, devem ser
mantidos em quarentena por periodo de, no minimo, seis semanas e demonstrar estar livres de
anticorpos para o virus B (herpes virus) e para o virus da imunodeficiéncia.

Se sdo utilizadas células diploides humanas ou células de linhagem continua, elas tém que ser
procedentes de um banco de células certificado pela autoridade do controle nacional e demonstrar
auséncia de micro-organismos contaminantes, conforme descrito no terceiro paragrafo. Nao podem
ser tumorogénicas e sdo identificadas quanto a espécie de origem. O numero de passagens das células
diploides humanas ndo pode ultrapassar a dois ter¢os de seu nimero maximo de passagem e seu
cariotipo tem que ser normal. Quando a vacina € produzida em células de linhagem continua, o “pool”
de virus deve ser purificado por um processo que comprove que no produto final o ADN residual é
inferior a 100 pg por dose.

O soro e a tripsina empregados no preparo da cultura de célula devem ser isentos de micro-organismos
contaminantes (bactérias, fungos, micoplasmas e virus). Além disso, o soro deve ser procedente de
rebanhos com certificados de auséncia de encefalopatia espongiforme bovina.
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VACINAS COMBINADAS

As vacinas combinadas constituem-se de mistura de dois ou mais antigenos diferentes e podem ser
apresentadas sob a forma liofilizada ou de suspensdo. Estes imunobioldgicos podem possuir, em sua
formulagéo, micro-organismos atenuados, micro-organismos inativados, substancias produzidas por
eles e fragcdes antigénicas. O processo de producdo e controle da qualidade deve obedecer ao
mencionado na monografia especifica de cada produto presente nesta vacina.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito na monografia especifica.

CARACTERISTICAS

Proceder conforme descrito na monografia especifica.

ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS
Aluminio
A. Proceder conforme descrito em Espectrometria de absorcao no visivel (5.2.14).

Tampdao acetato: dissolver 27,5 g de acetato de amdnio em 50 mL de agua purificada e adicionar 0,5
mL de acido cloridrico a 25% (p/v). Completar o volume para 100 mL com agua purificada.

Tampdao carbonato: dissolver 20 g de carbonato de amonio em 20 mL de solucdo diluida de aménia
(diluir 17,5 mL de hidroxido de amonio a 10% (p/v) com 32,5 mL de agua purificada) e completar o
volume para 100 mL com agua purificada.

Transferir para baldo de Kjeldahl, 1 mL da amostra e adicionar 2 mL de &cido nitrico. Digerir a
mistura até que a solucdo fique limpida. Transferir para baldo volumétrico de 25 mL e completar o
volume com Tampédo acetato. Transferir 2 mL desta solucdo para baldo volumétrico de 50 mL e
adicionar 2 mL de solucdo recém-preparada de acido tioglicélico a 1% (v/v). Deixar em repouso por
dois minutos, adicionar 15 mL do reagente de aluminon e aquecer em banho-maria (100 °C) por 15
minutos. Resfriar, adicionar 10 mL de Tampdao carbonato e completar o volume com &gua purificada.
Preparar branco contendo agua no lugar da amostra. As leituras da amostra e dos padrdes séo
realizadas em espectrofotdmetro no comprimento de onda de 530 nm, utilizando o branco para ajuste
do zero. Calcular a concentracdo de aluminio (I11) na amostra, por interpolacdo grafica ou regressao
linear. O resultado deve ser expresso em mg de aluminio (111) por dose.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo atémica (5.2.13.1). Transferir
para baldo de Kjeldahl, 2 mL da amostra e adicionar 4 mL de acido nitrico. Digerir a mistura até que
a solucdo fique limpida. Transferir para baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume com agua
purificada. Em paralelo, preparar branco contendo agua purificada no lugar da amostra e curva de
calibracdo de aluminio com as concentragdes de 20, 40, 60 e 80 ppm. Adicionar aamostra, as solu¢des
para a curva de calibragéo e ao branco, determinada quantidade de supressor de ionizacdo, de modo
a conter, no final, concentracdo de 2000 ppm de potéssio. Determinar a concentracdo de aluminio
(111) na amostra, em espectrofotdmetro de absor¢do atbmica no comprimento de onda de 309,3 nm,
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abertura da fenda 0,2 nm, corrente da ldmpada para aluminio de 10 mA e chama de 6xido
nitroso/acetileno.

Fenol. Diluir a amostra de modo que a concentracao de fenol esteja entre 5 ppm e 30 ppm. Adicionar
5 mL de tampéo borato pH 9,0, 5 mL da solucgéo de 4-aminoantipirina a 0,1% (p/v) e 5 mL de solucéo
aquosa de ferricianeto de potassio a 5% (p/v). Em paralelo, preparar branco e curva de calibracdo de
fenol com concentracdes variando de 5 ppm a 30 ppm. Proceder as leituras das absorvancias da
amostra e dos padrGes no comprimento de onda de 546 nm, 10 minutos apds o término da reacéo,
utilizando o branco para zerar o aparelho. Utilizar a leitura dos padrbes para construir a curva de
calibracdo. Determinar a concentracdo de fenol na amostra por interpolacdo grafica ou regressao
linear. E facultada ao produtor a utilizacio do resultado obtido no produto antes do envase.

Formaldeido residual. Adicionar a 1 mL da amostra, lentamente e com agitacdo, 3 mL de &cido
tricloroacético a 2,5% (v/v). Deixar em repouso por cinco minutos, centrifugar a 2000 g por 10
minutos e transferir o sobrenadante para tubo de ensaio. Em paralelo, preparar curva de calibracdo de
formaldeido com as concentracgdes de 2,5, 5, 7,5 e 10 mL/mL, sendo o volume de 4 mL/tubo. Preparar
branco contendo agua purificada no lugar da amostra. Adicionar 4 mL de reagente de Hantzach a
cada um dos seis tubos de ensaio preparados anteriormente, deixar em banho-maria a 58 °C por cinco
minutos e resfriar. Realizar, imediatamente, as leituras de absorvancias da amostra e dos padrdes, no
comprimento de onda de 412 nm, utilizando o branco para zerar o aparelho. As leituras dos padrdes
sdo utilizadas para construcdo da curva de calibragdo. A concentracdo de formaldeido residual na
amostra é determinada por interpolacéo grafica ou regresséo linear.

Nitrogénio proteico (5.3.3.2). Cumpre o teste.
Timerosal
Empregar um dos métodos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcéo no visivel (5.2.14). Apds rigorosa
homogeneizacdo da amostra, transferir 1 mL, em duplicata, para béqueres e adicionar 3 mL de 4gua
purificada (diluicdo 1:4), em seguida tomar 1 mL dessa solucéo e transferir para um tubo de digestao.
Adicionar 1 mL de agua purificada e 2 mL de uma mistura de igual volume de acido sulfdrico R e
acido nitrico R. Levar a mistura a ebulicdo por 10 minutos. Resfriar. Adicionar 10 mL de agua
purificada e 2 mL de cloridrato de hidroxilamina a 50% (p/v). Levar novamente a ebulicdo por um
minuto, resfriar e transferir o liquido para funil de separacao, filtrando através de algoddo. Lavar o
tubo com 70 mL de agua purificada e transferir da mesma maneira para o funil de separacéo.
Adicionar 10 mL da solucdo de ditizona (1:7), agitar vigorosamente por um minuto. Deixar em
repouso por um minuto, filtrar em algodao e recolher a fase organica (cloroférmica) em erlenmeyer.
Proceder imediatamente a leitura do filtrado em espectrofotdmetro a 490 nm. Preparo dos padrdes e
curva de calibracdo: Preparar uma solucdo estoque de timerosal (1200 pg/mL em timerosal ou 600
pg/mL em mercrio). A partir desta solucdo, preparar as solugdes padrao em baldes volumétricos de
100 mL. Estabelecer a curva de calibracdo com concentracdes de 6 pg Hg/mL a 24 pg Hg/mL. Apos
0 preparo das solucBGes padrdo, proceder como descrito para a amostra. O branco € preparado
utilizando-se 2 mL de agua purificada no lugar da amostra. Utilizar a leitura dos padrdes para fazer
uma curva de calibracdo e determinar a concentracao de timerosal na amostra por interpolacéo grafica
ou regresséo linear.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcéo atdmica (5.2.13.1). Transferir,
quantitativamente, 1 mL da amostra para baldo volumétrico de 50 mL, adicionar 0,5 mL de &cido
nitrico e completar o volume com agua purificada. Preparar branco com &gua purificada. A partir de
solucéo estoque de 1000 ppm de Hg, preparar um padréo intermediario de 1 ppm de Hg e deste retirar
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aliquotas diferentes, de acordo com o intervalo de trabalho, transferindo-as para as células de reacéo,
contendo solugdo de permanganato de potassio. Determinar a absorvancia a 253,6 nm por vapor frio,
em espectrofotdmetro de absor¢do atémica, utilizando nitrogénio como gas de arraste.

Umidade residual. Transferir para pesa-filtro, previamente dessecado e tarado, 80 mg da amostra.
Manter a amostra por trés horas em atmosfera de pentéxido de foésforo anidro, sob pressdo nédo
superior a 5 mm de mercdrio, a temperatura de 60 °C. O pesa-filtro € resfriado por 20 minutos em
dessecador contendo silica-gel e imediatamente pesado. A etapa de aquecimento e resfriamento é
repetida até obtencdo de peso constante. O valor da umidade residual é a média do percentual de
perda de peso de, ndo menos, que trés avaliagbes da amostra. O método volumétrico para
Determinacdo de agua (5.2.20.1), também pode ser utilizado.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Endotoxinas bacterianas. Proceder conforme descrito na monografia especifica.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Pirogénios. Proceder conforme descrito na monografia especifica.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito na monografia especifica.

TERMOESTABILIDADE

Proceder conforme descrito na monografia especifica.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

A temperatura e o0 prazo de validade sdo indicados pelo fabricante da vacina, tendo como base
evidéncias experimentais aprovadas pela autoridade regulatoria nacional.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.



