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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 MENINGOCOCICAC (CONJUGADA)
Vaccinum meningococcale classis C conjugatum

A vacina meningocécica grupo C (conjugada) é uma preparacdo liquida ou liofilizada de
polissacarideo capsular, obtido a partir de uma cepa adequada de Neisseria meningitidis grupo C,
covalentemente ligado a uma proteina carreadora.

O polissacarideo meningocécico grupo C consiste de unidades repetidas de &cidos sialicos,
parcialmente O-acetilado ou O-desacetilado, ligadas com pontes glicosidicas 2a—9. A proteina
carreadora, quando conjugada ao polissacarideo meningococico grupo C, é capaz de induzir uma
resposta imune dependente de célula-T. A vacina pode conter um adjuvante.

A producdo do polissacarideo meningocdcico grupo C é baseada no sistema de lote semente, que é
uma quantidade de ampolas contendo N. meningitidis grupo C liofilizado, de composic¢éo uniforme,
obtido a partir de uma cepa liofilizada de procedéncia conhecida. Os meios de cultura utilizados para
preservar a viabilidade da cepa liofilizada ndo devem ser constituidos de proteinas de origem animal.
A pureza da cultura deve ser avaliada pela morfologia das colonias, exame microscopico, inoculagcéo
da amostra em meios de cultivo adequados e aglutinacdo da cultura com antissoro especifico.

A N. meningitidis grupo C é cultivada em um meio liquido adequado, que ndo contém polissacarideos
de alto peso. A cultura pode ser inativada por calor e filtrada antes da precipitacdo do polissacarideo.
O precipitado € purificado por métodos adequados para a remoc¢édo de acidos nucleicos, proteinas e
lipopolissacarideos; a etapa final de purificacdo deve consistir de uma precipitacdo com alcool etilico,
podendo também ser incluida uma etapa de O-desacetilacdo. As substancias volateis no
polissacarideo purificado, inclusive agua, sdo determinadas por termogravimetria ou outro método
adequado. O valor é utilizado para o célculo dos resultados de outros testes com referéncia a
substéancia dessecada.

Somente os polissacarideos meningocadcicos grupo C que cumprirem 0s requisitos a seguir podem ser
utilizados na formulacdo da vacina produto a granel.

Identificacdo. O polissacarideo meningocdcico grupo C é identificado por um Método imunoquimico
(5.6) ou outro método adequado, como espectrometria por ressonancia magnética nuclear 1H.

Proteina. Proceder conforme descrito na monografia de Vacina meningocécica ACWY
(polissacaridica). No maximo 1,0% de proteina na substancia seca.

Acido nucleico. Proceder conforme descrito na monografia de Vacina meningocdcica ACWY
(polissacaridica). No méximo 1,0% por grama de polissacarideo, calculado com referéncia a
substancia seca.

Distribuicdo por tamanho molecular. A porcentagem de polissacarideo eluido antes de um dado
valor Kd (coeficiente de distribuicdo) ou dentro de uma faixa de valores Kd, é determinada por
Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4) de exclusdo por tamanho. Um valor aceitavel é
estabelecido especificamente para o produto e cada lote do polissacarideo meningococico grupo C
deve estar de acordo com esse limite.

Grupos O-acetil. Proceder conforme descrito na monografia de Vacina meningocécica ACWY
(polissacaridica). Um valor aceitavel € estabelecido para cada produto e cada lote do polissacarideo
meningocécico grupo C deve estar de acordo com este limite.
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Acido sialico. Proceder conforme descrito na monografia de Vacina meningococica ACWY
(polissacaridica). No minimo 0,800 g de &cido sialico por grama de polissacarideo meningocécico
grupo C.

Reagentes residuais. Quando for relevante, devem ser realizados testes para determinar residuos de
reagentes utilizados durante a inativacdo e a purificacdo. Um valor aceitavel para cada reagente é
estabelecido especificamente para o produto e cada lote de polissacarideo meningocécico grupo C
deve estar de acordo com este limite. Caso 0os métodos para remocao de um reagente residual tenham
sido validados, o teste no polissacarideo meningocdcico grupo C pode ser omitido.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 100 UE/ug de polissacarideo meningocdcico grupo
C.

PROTEINA CARREADORA

A proteina carreadora, quando conjugada ao polissacarideo meningocécico grupo C, deve ser capaz
de induzir uma atividade imunogénica adequada. A anatoxina tetanica ou a proteina diftérica CRM
197 séo aprovadas para a conjugacao. As proteinas carreadoras sdo produzidas por meio da cultura
dos respectivos micro-organismos, na qual é verificada a pureza bacteriana. O cultivo pode ser
inativado e a proteina carreadora é purificada por métodos adequados. A proteina carreadora a ser
utilizada no preparo do conjugado deve cumprir com 0s seguintes requisitos. Os micro-organismos
utilizados para a producao da proteina carreadora devem ser cultivados em meios de cultura livres de
substancias que possam causar reacdes toxicas ou alergénicas ao ser humano. Caso algum
componente de origem animal for utilizado no preparo ou preservacdo do lote semente, ou no
processo produtivo, deve cumprir com as exigéncias estipuladas pela autoridade regulatoria nacional.

Identificacdo. A proteina carreadora € identificada sorologicamente por um Método imunoquimico
(5.6) adequado. Os métodos fisico-quimicos que podem ser utilizados para caracterizar a proteina
incluem SDS-PAGE; focalizacdo isoelétrica; CLAE; analise de aminoacidos; sequéncia de
aminodcidos; dicroismo circular; espectroscopia de fluorescéncia; mapeamento de peptideo e
espectrometria de massa.

Anatoxina tetanica. A anatoxina tetanica é produzida como descrito na monografia de Toxoide
tetanico adsorvido. Cumpre com 0s requisitos para anatoxina tetanica purificada, exceto para o teste
de esterilidade, o qual ndo é requerido. O produto apresenta pureza antigénica de, no minimo, 1500
Lf/mg de nitrogénio proteico.

Proteina diftérica CRM 197. Contém, no minimo, 90% de proteina diftérica CRM 197, determinada
por um método adequado. Alguns testes devem ser realizados, para validagdo ou rotineiramente, para
demonstrar auséncia de toxicidade no produto.

O polissacarideo meningococico grupo C é modificado quimicamente, sendo parcialmente
despolimerizado antes ou durante o procedimento. O conjugado é obtido pela ligacdo covalente do
oligossacarideo meningococico grupo C ativado e a proteina carreadora e deve ser submetido aos
seguintes controles.

Concentragdo de sacarideo. O teor de sacarideo € determinado por um teste validado adequado,
como o ensaio Acido sialico, conforme descrito na monografia de Vacina meningocécica ACWY
(polissacaridica), e Cromatografia liquida de troca anidnica com detecgdo amperométrica pulsada
(5.2.17.3).
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Proteina. O conteddo de proteina deve ser determinado por um método validado e aprovado pela
autoridade regulatéria nacional. Um valor aceitavel é estabelecido para cada produto e cada lote de
conjugado a granel deve estar de acordo com esse limite.

Razdo polissacarideo/proteina. Quociente entre concentracdo de polissacarideo e concentracao
proteica. Para cada conjugado, a relagdo deve estar de acordo com a faixa aprovada pela autoridade
regulatéria nacional.

Distribuicdo por peso molecular. A porcentagem de polissacarideo eluido antes de um dado valor
Kd ou dentro de uma faixa de valores Kd, é determinada por Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4) de exclusdo por tamanho. Um valor aceitavel é estabelecido especificamente
para o produto e cada lote de conjugado a granel de polissacarideo deve estar de acordo com este
limite.

Polissacarideo livre. A concentracdo de polissacarideo livre é determinada apés a remoc¢do do
conjugado, por cromatografias de troca i6nica, exclusdo por tamanho ou hidrofébica, ultrafiltracéo,
Ensaio imunoquimico (5.6) ou outros métodos validados. Um valor aceitavel é estabelecido para cada
produto e cada lote de conjugado a granel deve estar de acordo com este limite.

Proteina livre. A concentracdo pode ser determinada diretamente por um método adequado ou por
derivacdo, por meio do calculo dos resultados de outros testes. O valor deve estar dentro dos limites
aprovados para cada produto.

Reagentes residuais. A remocdo de reagentes residuais, como cianeto, ¢ confirmada por testes
adequados ou por validagdo do processo.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Utilizar para cada meio de cultivo 10 mL ou o equivalente
a 100 doses, o que for menor.

No preparo da vacina produto acabado a granel podem ser adicionados um adjuvante, um conservante
e um estabilizador, antes da diluicdo final com diluente adequado. Antes do envase, as amostras do
produto devem ser submetidas aos testes de Esterilidade e Timerosal.

O produto é envasado em recipientes adequados e, se for o caso, liofilizado, rotulado e submetido aos
controles requeridos.

IDENTIFICACAO

O teste de identidade deve ser realizado por um Método imunoquimico (5.6) aprovado, utilizando
anticorpos especificos para o polissacarideo purificado.

CARACTERISTICAS

pH (5.2.19). Determinar o pH na amostra da vacina ou, no caso do componente liofilizado, o pH deve
ser determinado apés a reconstituicdo com o diluente adequado. Os limites devem ser determinados

pelo histérico no registro do produto.

Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.
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ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS

Umidade residual. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No
maximo 3%.

Timerosal. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo
200 ppm. E facultada ao produtor a utilizacdo do resultado obtido no produto antes do envase.

Aluminio. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 1,25
mg/dose individual humana. E facultada ao produtor a utiliza¢éo do resultado obtido no produto antes
do envase.

Polissacarideo livre. A concentracdo de polissacarideo livre é determinada apés a remoc¢do do
conjugado por cromatografias de troca idnica, exclusdo por tamanho ou hidrofébica, ultrafiltracéo,
Método imunoquimico (5.6) ou outros métodos validados. Um valor aceitavel consistente com
imunogenicidade adequada, conforme descrito em estudos clinicos, é estabelecido para cada produto
e cada lote final deve estar de acordo com este limite.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o0 teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). Cumpre o teste. No maximo 25 UE por dose humana.

DOSEAMENTO
Concentracéo de sacarideo. Determinar a concentracao de polissacarideo por meio do ensaio Acido
sialico, conforme descrito na monografia de Vacina meningococica ACWY (polissacaridica), ou por

Cromatografia liquida de troca anidonica com deteccdo amperométrica pulsada (5.2.17.3). No
minimo 80% da concentracdo de polissacarideo do grupo C declarada no rotulo.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.



