
\

- --~-------~---------------.

SEÇÃO 1N° 220 TERÇA-FEIRA, 12 NOV 1996 DIÁRIO OFICIAL

/
/

C- NORMAS ESPECiFICAS PARA CREDENCIAMENTO DE CENTROS/NÚCLEOS CL!NICOS, HOSPITAIS
PARA INDICAÇAo DE REALIZAÇAo DE IMPLANTE COCLEAR

1. OI nllcleol dIYtrIo apreaentar condições de realizar os seguintes procedimentos:
• avallaçlo fonoaudlológlca, de linguagem oral, linguagem escrita e fonoartlculat6ria;
- terapia fonoaudlológlca Individual e grupal;
• tlata de MSI· aparelho de amplilicaçao sonora individuai;
• tlate de leitura oro-fIclal e de percepção de fala;
• VRA • audlometria de reforço visual, imitanciometria, audiometria tonal limiar;
- ganho de InlKifÇlo, BERA e teste de emissão otoacústica;
-iogoaudlometria e reabilitação auditiva, testes vestibulares.
2. OI N(jcleol deverão possuir os serviços médicos: otorrinolaringologia, neurologia, genética cllnica e

pediatria; fonoaudl6logol: audiologia cllnica incluindo adaptação de MSI e programas de reabilitação - terapias
fonOludiol6glca1 dlltintas e adequadas a diferentes faixas etárias e necelsldades de clientela; pedag6gicos de
acompanhamento em orientaçao escolar e serviços de audiologia educacional; serviço social; nutrição e
enfenTlllllm, habilitados a realizarem a reabilitação do portador de deficiência auditiva.
I - OtorrinolaringologIsta com residência elou especialista em fonoaudlologla com experiência comprovada em
audlologla cllnlcae reabilitativa;
11-Pllc6loga com experiência comprovada em distúrbios da comunicaçlo;
.11I• AI.i.tente Social;
IV. Neurologista, Neuropediatra, pediatra e clinico geral: lltulo de e.pecialista e/ou residência médica;
V • Genellcl.ta com experiência cllnica comprovada.

Carga mlnlma para formação de credenciamento:

- Otorrinolaringologista com experiência em cirurgia otológlca: (ver carga exigida na residência médica).
- Curso para implante cocíear de aproximadamente 30 horas laboratoriais de osso temporal; 30 horas

laboratoriais de osso temporal; 30 horas para CUI'lO teórlco-cllnlco cobrindo os vários implantes multicanals;
- Fonoaudlologia: 30 horas te6rica-cllnlco;.30 horaa de mapeamento, 30 horas de reabilitação.
3. Outras estruturas que devem apresentar:
- consult6rio médico com equipo e inatrumental di otorrinolaringologia (inclusive microsc6pio otoI6gico);
- consult6rios m6d1col para nlurologll, gan6ttcal pediatria;
- serviço de audiologia cllnlca com ula. equipadas com cabine acústica, VRA, audiOmetro,

ImitanciOmetro, BERA, ganho de Inllrçlo I ImlUOlI otoacústicas, equipamentos para testes perceptuals e
conjuntos d~ diferentel modelos de MSI, para te.tes, Software, Hardware e periféricos para. ativação,
mapeamento e balanceamento de eletrodos;

- serviço de dlagnó.tico por illllgllTl; radiografia, tomografia computadorizada e ressonáncia magnética
Estes,dols último. examel poderio •••. l'Hllzado. em outras instltulçOes.

• servlçOl hOlpltalara. com oondlç6el para Intemação com centro cirúrgico equipado para cirurgias
otológlcal sob antltllla giraI I fIcllldadll p61-clrúrglcas;

- urvlçol de tarapla com 11111 para terapias individuais e grupals, com aparelhos de arnpllficação
coletiva, vlbradoral 16tall a malarlal. pedagógico.;

• 11II para atandlmanto ~Ico, individuai e grupal;
• ulla para atendimento pllcológlco e serviço de nutrição e enfermagem; .
• .boratórIo d. oonflcçlo de moldes auditivos equipado com motores de alta rotação e de bancada;
• HrvIço de pron~rlo. de pacientes;
• olorrinollrlngologl.1I com residência elou especialista fonoaudl61ogo com experiência comprovada em

audlologl. cllnlcae reabllltatlvl. .
• psio6loga com Ixpariêncla comprovada em distúrbios da ccmunlcação:
• auiltenta lOCial;

-~- neurologllta, neuropedlatra, pediatria e clinico geral - titulo de especialista e/ou residência médica;
, • Genatlcllta com experiência cUnica comprovada.

cirga mrnlma para fomnaçlo de credenciamento:

- Otorrinollringologista com ex~riêncla em cirurgia otológlca (ver carga horária exigida na residência
m6d1ca);

• Curso para implante coelear de 30 horas laboratoriais de osso temporal; 30 horas para curso teórico-
cUnico cobrindo os vários implantes multi-canais;

• Fonoaudi610ga: 30 horas te6rico-cUnlco; 30 horas de mapeamento; 30 horas de reabilitaçãõ.
4. Os profissionais médicos deverão apresentar titulo de especialista na área afim: Otorrinolaringologia,

Neurologia e Pediatria, pelo Conselho Federal de Medicina ou Soeledade Brasileira afim. Os profissionais das
demais áreas deverão comprovar experiências no tratamento de deficientes auditivos.

5. Os Núcleos poderão contratar serviços especializados de terceiros a seu critério e responsabilidade,
desde que Isso não comprometa a integraliilade e interdlsciplinaridade do tratamento ofertado ao paciente.

6. Por ocasião da visita ao Centro, a Secretaria de Estado da Saúde e o representante do Hospital de
Pesquisa e Reabilita~o de Les6es Lábio Palatais da USP, deverão verificar a existência e fazer constar no
relat6rio, as seguintes informaçOes, além da identificaçao dos credenciantes (questionário - Anexo 1):

- se o Núcleo possul os seguintes equipamentos básicos: audiOmetro, impedanciómetro, conjuntos de
MSI para testes, amplificadores coletivos, vibradores táteis, cabines acústicas, softwares, hardwares e periféricos
para ativação, mapeamento e balanceamento de eletrodos;

• centro cirúrgico para realização de cirurgia otológica com anestesia geral;
- facilidades para internação nas fases pré e pós-clrúrqlca;

. - com relação aos recursos humanos: listagem dos profissionais com as respectivas inscriçOes nos
Conselhos Regionais ou Federais elou tltulos de especialistas; referência quanto ao treinamento de recursos
humanos, com duração e certificado; -

• referência ao programa de atendimento a deficientes auditivos e data de instalação desse programa.
7. Registro de Paciente

Hist6rlco clínlco e audlol6gico do paciente e dados pessoais
Diagnóstico
Indicação
Descrição do ato cirúrgico
Condlç6es na alta hospitalar e na retirada dos pontos.
Ativação dos eletrodos ap6s 30 dias da cirurgia
Em crianças: mapeamentô e balarfceamentos dos eletrodos de 2 em 2 meses no primeiro ano ap6s a cirurgia: de
3 em 3 meses no segundo ano e de 6 em 6 meses após o segundo ano.
Em adultos: mapeamentos e balanceamentos dos eletrodos de 3 em 3 meses no primeiro ano p6s-cirúrgico e de 6
em 6 !Mse. no segundo ano e anualmente ap6s o segundo ano.

8. A avaliaçlio do credenciamento será realizada---pãrrelat6rio semestral enviado à Secretaria de'
Assistência à Saúde, onde conste produção de serviço a nlvel de diagnóstico e terapia.

9. Serão realizadas avaliaçOes semestrais do desempenho dos Centros/Núcleos de Atendimento
credenciados mediante informaç6es técnicas fornecidas pelos mesmos e relat6rio especffico elaborado e
encaminhado para a coordenação de Normas para Procedimentos de Alta Complexidade. Sistema Integrado de
Estudo, Pesquisa, Habilitação e Reabilitaçao do Deficiente Auditivo (SIRDA), que se responsabilizará pelo envio
dos consolidados ás Secretarias Estaduais de Saúde e ao Hospital de Pesquisa e Reabilitação de LesOes Lábio
Palatais USP, para manifestação e veríãcacão. •

ANEXO 11
QUESTIONARIO DE CREDENCIAMENTO PARA ATENDIMENTO DE PORTADORES DE DEFICII:NCIA
AUDITIVA

1. Apresentar condições de realizar os seguintes procedimentos:
- avallações fonoaudiológicas de linguagem oral e escrita;
- terapias fonoaudiológicas individuais e grupais;
- testes de MSls (Aparelhos de Ampliflcaçãc Sonora Individual);
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- testes de leitura oro-facial;
• testes de percepção de fala;
- audlornetria de reforço visual;
- imitanclometria;
- audlometria tonal limiar;
• fanho de inserção;
- testes vestibulares;
·BERA;
- emissão otoacústica;
- mapeamento e balanceamento dos eletrodos;
- estimulação elétrica do promont6rio.

2. Serviços instalados e ativos:
• Médicos:
Otorrinolaringologia: consultório com equipo, Instrumental e microsc6pio otológico.
Neurologia, Genética Cllnica, Pediatria.
- Fonoaudiol60icos:
Audiologla CUnica:
cabines ecustlcas
audiOmetro de reforço visual
audiOmetro
Impedanci6metro
BERA, emissões oto-acústicas
ganho de inserção
equipamentos para testes perceptuais
conjunto de AASls
• Testes Vestibulares
- Programas de Habilitacão e Reabilitação:
Terapias fonoaudiol6gicas:
salas individuais e grupals
aparelhos de arnpllâcação individuais e FM
vibradores táteis
para moldes:
- motores de alta rotação
- motores de bancada
- materiais pedag6gicos
- atendimento pedag6glco, de audiologia educacional, psicologia, serviço social, nutrlção, enfenmagem,

laborat6rio para confecção de moldes auditivos.
• salas com tratamento acústico, software, hardware e periféricos para mapeamento e balanceamento de

eletrodos para adultos e crianças. . •
- Serviço de prontuário I • ! .

- Serviço de Genética .
3. Recursos Humanos: lista de profissionais com respecüvos números. de registro em Conselhos,

comprovação de maior titulo e referência quantoao treinamento em DA.
Oornpcsição da equipe: otorrinolaringologista, médicos, fonoaudi61ogos, assistentes sociais, psicólogos,
nutricionista, enfermeiros, técnicos de laboratóno, funclonárícs administrativos e de apoio.

(oe • n9 292/96)

SECRETARIA DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA

PORTARIA N9 174, DE 11 DE NOVEMBRO DE 1996
O Secretirio de Viglltncia Sani"ria do Minilt6rio di saúde, 110uso de suas atribulç6es legais,

resolve: .

Art. l' Aprovar as Normas Técnicas de Produção e Controle de Qualidade dos Soros Antiofídicos
Antit6xicos e Anti·rábico, na conformidade do anexo desta Portaria.

Art. 2' Estabelecer o prazo de 30 (trinta) dias para a apresentação de sugest6es, com vistas ao
aprimoramento das referidas normas.

Art. 3' Esta Portaria entrará em vigor na data de sua publicação.

ELISALDO L. A. CARLINI

ANEXO
NORMAS DE PRODUÇÃO E CONTROLE DE QUALIDADE DOS SOROS ANTIOFfDICOS

1.DEFINIÇOES

1.1. DENOMINAÇÃO

• Soro Antlbotrópico
• Soro Antlcrolálico
· Soro Anlllaquétlco
· Soro Antielapldico
· Soro Antlbotrópico-crotálico
• Soro Antlbotrópico-Iaquético

1.2. DEFINiÇÃO DESCRITIVA .

O Soro Antloffdico é uma SOlUça0de imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir de plasma de
equldeos hiperimunizados, contra o veneno da serpente a que se refere.

1.3. MATERIAIS DE REFERI:NCIA

1.3.1. VENENOS DE REFERI:NCIA NACIONAL

. O veneno de referência é uma mistura homogênea de venenos que representam a distribuição geográfica
da espécie e devem ser caracterizados pelas suas propriedades flsicas, qufmicas, bio!ógicas e farmac~I6glcas.

Os venenos de referência padronizados (DL50 em camundongos albinos SUlÇOS)para a reaãzação dos
provas referidos na presente Norma, bem como as instruções para a sua correta utilização, serão fomecidos pelo
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde (INCaS).

Os venenos de referência para a prova de atividade (potência) dos anlivenenos especfficos são extraídos
das seguintes espécies:
· Veneno botrópico: Bothrops jararaca
· Veneno crotálico: Crotalus durissus terrificus
· Veneno elapldico: Micrurus frontalis
· Veneno faquético: Lachesis muta
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1.4. TERMINOLOGIA

1.4.1. PLASMA INDIVIDUAL

Plasma obtido da sangria de um único animal.

1.4.2. PLASMA A GRANEL

Plasma obtido pela mistura de dois ou mais plasmas individuais.

1.4.3. SORO CONCENTRADO A GRANEL

Volume de soro obtido após digestao, purificação, concentração e dessallnização do plasma a granel. .

1.4.4. SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL

Preparaçâo estéril de imunoglobulinas purificadas, diluída, contida em recipiente único, proveniente de um
ou mais Soros Concentrados a Granel, de cornposlção uniforme e com caracterlsticas de qualidade estabelecidas
por esta Norma.

1.4.5. lOTE FINAL DE SORO ANTIOFfDICO

Soro Produto Acabado a Granel envasado em ampolas ou frascos-ampola, em processo único, identificado
e produzido de acordo com um único protocolo de produção,

1.4.6. SUB·LOTE

Fração especifica e Identificada de um Lote Final de Soro Antiofldico.

2. NORMAS GERAIS DE PRODUÇÃO E CONTROLE

2.1. ASPECTOS GERAIS

2.1.1. A produção de soro antlofldico requer o cumprimento das Boas Práticas de Fabricação e Normas de
Biossegurança.

2.1.2. As operações de lmunízação e sangria dos equldeos devem ser realizadas em local de fácil lavagem e
desinfBeçao.

2.1.3. Os equldeos devem ser sangrados mediante punção venosa. A zona de punção deve ser préviamente
lavada, tricotomizada e desinfetada. O sangue deve ser coletado asséptlcamente.

2,1.4. A separação do plasma deve ser realizada em local próprio, obedecendo normas de assepsia. O plasma
deve ser armazenado á temperatura de 4° C a 8° C.

2.1.5. Os processos de puriãcação, concentração, dessallnízação e filtração esterilizante, devem ser executados
em locais separados das áreas de manejo de animais.

2.1.6. Nos processos de puriílcação devem ser utilizadas misturas de plasmas de dois ou mais equldeos.

2.1:7. Os processos de Produção e Controle devem seguir os Manuais de' Procedimentos aprovados pela
Instltuiçao Produtora.

2.2. EQUIDEOS UTILIZADOS

2.2.1. Para a produção dos soros antiofldicos somente se utilizam equldeos saudáveis, após exame médico
veterinárió, e submetidos à quarentena antes de serem Ingressados no plantei produtor.

2.2.2. Animais que tenham recebido antibiótico s6 podem ser imunizados e sangrados após dez dias da última
adminlstraçao, com exceção daqueles que tenham recebido penicilina ou estreptomicina, os quais devem
aguardar quarentena de sessenta dias.

2.2.3. Antes do inicio de cada ciclo de lmunlzação, os animais devem ser submetidos à avaliação cllnica por um
perfodo mlnlmo de sete dias e devem s.er registradas todas as avaliações clinicas durante este e ou qualquer
outro perlodo subsequente.

2.2.4. Deve ser eliminado do processo de produção o plasma de qualquer equldeo que apresente sinal
persistente de enfermidade. Se a causa diagnosticada colocar em risco a saúde do restante dos equldeos
utilizados e existir alguma possibilidade de comprometimento da saúde humana, todos os plasmas ou produtos
deles derivados devem ser descartados e o plantei produtor deve ser suspenso e submetido à quarentena.

2.3. ANTIGENOS UTILIZADOS

2.3.1. As extrações e a manlpulação dos venenos devem obedecer as Boas Práticas de Fabricação e Normas de
Biossegurança.

2.3.2. A classlfícação taxionOmica das serpentes e a zona de captura devem ser registradas.

2.3.3. As serpentes que se destinam à produção de veneno devem ser submetjdas li quarentena.

2.3.4. As serpentes das quais são extraldos os venenos para a produção dos soros antlofldicos, devem ser
saudáveis e representarem a distri~uiçao geográfica das espécies.

2.3.5. Os venenos devem ser identificados, centrifugados, liofilizados, protegidos da luz e conservados li
temperatura de _20°C. .

2.3.6. Para írnunlzaçãodos equideos, somente se utiliza soluções estéreis de venenos previamente dosados em
nI__

2.3.7. Quando se utiliza frações do veneno para imunizar, estas devem ser preparadas a partir de venenos
devidamente identificados e dosados.

2.3.8. Quando se ~':liza venenos destoxificados para a lmunízação dos equldeos, estes devem ter sua DL50
previamentlltdeterminada.

2.3.9. O anllgeno para o gênero Bothrops deve incluir: 50% de veneno de B. jararaca e 12,5% de cada um dos
venenos de B. moojeni, B. jararacussu, B. alternatus e B. neuwiedi.

2.3.10. O anllgeno para o gênero Crotalus deve ser Crotalus duríssus, crotamina positivo.

2:3:11. O anllgeno para o gênero Micnunus deve ser composto por partes de veneno de espécies Micnunus
frontalis e Micnunuscorallinus. .

2.3.12: O anllgeno para o gênero Lachesis deve ser de Lachesis muta.

3. CONTROLE DAS OPERAÇÓES DE PRODUÇÃO

3.1. CONTROLE DO PLASMA INDIVIDUAL

3.1.1. PROVA DE ATIVIDADE (PB.4)

Em cada Plasma Individual, determina-se a capacidade neutralizante do efeito letal do v.n.no dfi
referência correspondente, utilizando o métcdo de soroneutralizaçao em camundongos alblnoe IUIçoI ou
métodos in vifro validados.

3.2. CONTROLE DO PLASMA A GRANEL

3.2.1. PROVA DE ATIVIDADE (PB.4)

Uma amostra do Plasma a Granel é submetida li prova indicada no item 3.1.1.

3.2.2. DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra de Plasma a Granel é submetida à determinação da concentração de protelnas pelo m6todo de
Biureto elou Micro-Kjeldahl.

3.2.3. DETERMINAÇÃO DE pH (PFQ.1)

Uma amostra do Plasma a Granel é submetida li determínação do pH.

3.3.- CONTROLE DO SORO CONCENTRADO A GRANEL

3.3.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTI:NCIA) (PB.4)

Em uma amostra do Soro Concentrado a Granel, determina-se a capacidade neutralizante do efeito 1.111do
veneno de referência correspondente, utilizando o método de soroneutrallzação em camundongos albino•• uiçol.

3.3.2. DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel é submetida à determinação Indicadano item~.2.2.

3,3.3. DETERMINAÇÃO DE pH (PFQ.1)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel é submetida à determlnação Indlc~dano item 3.2.3.

3.4. CONTROLE DO SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL

3.4.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTI:NCIA) (PB.4)

Uma emostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida à prova Indicada no Item 3.3.1.

3.4.1.1. TITULOS NEUTRALIZANTES MINIMOS

· Soro Antibotr6plco= 5,0 mgfml
· Soro Anticrotállco= 1,5 mg/ml
· Soro Antielapldico= 1,5 mgfml
· Soro Antibotr6pico-crotálico

Fração Botr6pica= 5,0 mgfml
Fração Crotálica= 1,5 mgfml

· Soro Antlbotróplco-laquétlco
Fraçao Botr6pica= 5,0 mg/ml
Frafao Laquética=· 3,0 mg/ml

3.4.2. PROVA DE PIROGI:NIO (PB.1)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida li Prova de Plrog6nlo. Os animais nlo
devem apresentar reação pirogênica.

3.4.3. PROVA DE ESTERILIDADE (PM.l)

Uma amostra de Soro Produto Acabado a Granel é submetida li prova de Esterilidade Bacteriana e
Fúngiça. Não deve apresentar crescimento de bactérias ou fungos.

3.4.4. DETERMINAÇÃO DE FENOL (PFQ.3)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida li determínação de Fenol, sendo o m6xlmo
permitido 0,35 g%.

3.4.5. DETERMINAÇÃO DE pH (PFQ.l)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida li determinação do pH, devendo estar entre
6,0 e 7,0. .

3.4.6. DETERMINAÇÃO DE SÓLIDOS TÓTAIS (PFQ.4)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a' Granel é submetida li determinação de S6lidos Totais, sando o
máximo permitido 20%.

3.4.7. DETERMINAÇÃO DE SULFATO DE AMONIO (PFQ.5)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida à determlnação de Sulfato de AmOnlo,sendo
o máximo permitido 0,2 g% de sulfato.

3.4.8. DETERMINAÇÃO DE CLORETO DE SÓDIO (PFQ.6)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a granel é submetida à deterrnlnação de Cloreto de Sódio,
devendo estar entre 0,70 e 0,90 g%.

3.4.9. DETERMINAÇf-O DE NITROGI:NIO E PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Soro Produío Acabado a Granel é submetida à determínação de Nitrogênio Total e Não
Protéico pelo método de Micro-Kjeldhal.

. A concentração máxima permitida de Nitrogênio Não Protéico é 0,3 g%.

. A concentração máxima penmilida de proteína é 15 g%.

3.5. )NTROLE DO LOTF FINAL DE SORO ANTIOFIDICO

"lI; 1 pl'1n\là·.;: àTI\llnàrll= IPnT~"'r:làl IPR dI
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Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofldico é submetida a prova indicada no item 3.3.1. O produtor
poderá utilizar como titulo do lote final, o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

O produto deve ter a potência neutralizante indicada no item 3.4.1.1.

3.5.2. PROVA DE PIROG~NIO (PB.1)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofldico é submetida a prova indicada no item 3.4.2.

3.5.3. PROVA DE ESTERILIDADE (PM.1)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antioffdico é submetida a prova indicada no item 3.4.3.

3.5.4. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA) (PB.2)

Uma arrostra do Lote Final de Soro Antiofldico é submetida à prova de Inocuidade, utlllzando-se cobaias e
camundongos albinos sulços, Para que o produto seja considerado aprovado, os animais devem sobreviver e
apresentar ganho de peso ao final da prova.

3.5.5. PROVA DE IDENTIDADE (PB.5)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antlofidico é submetida ao método de Ouchterlony, com a finalidade de
se verificar a identidade do produto frente ao veneno de referência. Esta prova poderá não ser realizada caso seja
efetuada a prova de atividade (potência) no lote final de soro antiofidico.

3.5.6. CONTROLE DE FENOL (PFQ.3)

-Urna amostra do Lote Final de Soro Antiofldico é submetida à prova indicada no item 3.4.4. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

r.

~/ 3.5.7. CONTROLE DO pH (PFQ.1)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofidico é submetida a prova indicada no item 3.4.5.

3.5.a. CONTROLE DE SÓLIDOS TOTAIS (PFQ.4)
Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofidico é submetida à prova indicada no item 3.4.6. O produtor poderá
utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.9. CONTROLE DE SULFATO DE AMONIO (PFQ.5)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofidlco é submetida a prova Indicada no item 3.4.7. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.10. CONTROLE DE CLORETO DE SÓDIO (PFQ.6)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antioffdico é submetida a prova indicada .no item 3.4.a. O produtor
podera utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.11. CONTRO~E.DE NITROG~NIO E PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofldico é submetida a prova indicada no item 3.4.9. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

• 3.5.12. CONTROLE DE VOLUME MÉDIO (PFQ.1)'

Uma amostra do Lote Final de Soro antiofidico é submetida à determinação do volume médio, por medida
direta. O volume médio de cada apresentação é dado de acordo com a tabela indicada no Procedimento de
Controle.

3.5.13. INSPEÇÃO VISUAL (PFQ.a)

Todo o lote Final de Soro Antiofldico deve ser inspecionado visualmente. frente a um fu~do escuro e claro.
O produto é uma SOlUça0 llmplda, incolor ou ligeiramente amarelada, que não deve apresentar gnumos ou
partículas.

4. ESTOCAGEM

O Lote Final de Soro Antioffdlco deve ser mantido à temperatura de 4°C a aOc.

5. ROTULAGEM

Os rótulos do Lote Final de Soro Antioffdico, 'deverão estar de acordo com a lei 6.360/76 Decreto
79.094177.

6. REGISTROS

Os dados dos processos de produção de cada lote Final !lU soe-lote de Soro Antioffdico e os resultados
das provas de controle devem ser registrados em protocolos e arquivados.

7. ARQUIVO DE AMOSTRA DO LOTE FINAL

7.1. SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL

Deve ser conservada na Unidade Produtora, uma amostra do Soro Antlofldico Produto Acabado a Granel, à
temperatura de 4° C a aOC, devidamente identificada, até 12 meses após a data de vencimento.

7.2. LOTE FINAL DE SORO ANTIOFIDICO

Deve ser conservada no Controle de Qualidade Interno, amostra do Lote Final ou sua-tote de Soro
Antiofldico, à temperatura de 4° C a aOC, durante no mlnimo 12 meses após a data de vencimento.

8. EXPEDiÇÃO

A expedlção do Lote Final ou sub-lote de Soro Antiofldlco somente pode ser autorizada após überação pelo
Controle de Qualidade Interno e sua ulilizaçllo após a aprovação pelo Controle da Qualidade Nacional.

9. PRAZO DE VALIDADE

O Prazo de Validade do lote Final de Soro Antiofldico é de 38 meles, a partir da data da última
determlnação de potência realizada pelo produtor.

. NORMAS DE PRODUÇÃO.E CONTROLE DE QUALIDADE DOS SOROS ANTITOXICOS
1. DEFINIÇOES

1.1. DENOMINAÇÃO

.SEÇÃO

· Soro Antitetânico
· Soro Antidiftérico
· Soro Antibotullnico

1.2. DEFINiÇÃO DESCRITIVA

O Soro Anlilóxico é uma solução de imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir de plasma de
equldeos hiperimunizados, contra a toxina bacteriana a que se refere.

1.3.PADROES INTERNACIONAIS DE REFER~NCIA

. Os Padrões Internacionais são mantidos e distribuldos pelo Statens Seruniinslilut of Copenhaguen •
Dmamarca.

1.3.1. O Segu~do Padrão Internacional de Referência da Antitoxina Tetânica (estabelecidó em 1969). é distribuldo
aos tacoratórlos de Produção e Controle em ampolas que contêm soro equino hiperimune liofilizado, com 1400
UI/ampola, equivalente a 1000 Lf/ampola (limite de Flocutação).

1.3.2. O Padrão Internacional da Antitoxina Diftérica (estabelecido em 1934), é conservado em ampolas que
contêm soro equino hiperimune dessecado. E dlslribuldo aos Laboratórios de Produçâo e Controle dissolvido em
Solução Salina Glicerinada em frasco-ampola. com concentração de 10 Unidade Internacional (UI/ml). A UI é
definida como a atividade correspondente a 0,0628 mg do material dessecado. contido nas ampolas onde se
conserva o Padrão Internacional.

1.3.3. O Padrão Internacional da Antitoxina Botullnica tipo A (estabelecido em 1963), é conservado em ampolas
que contêm soro equino hlperimune dessecado. É dlsfribuldo aos Laboratórios de Produção e Controle em
ampolas contendo 500 UI. A Unidade Internacional é definida como a atividade correspondente a 0,174 mg do
material dessecado. contido nas ampolas onde se conserva o Padrão Intemacional.

1.3.4. O Padrão Intemacional da Antitoxina B'otullnlca tipo B (estabelecido em 1963), é conservado em ampolas
que contêm soro equino hiperimune dessecado. É distribuldo aos Laboratórios de Produção e Controle em
ampolas contendo 500 UI. A Unidade Internacional é definida como a atividade correspondente a '0.174 mg do
material dessecado. contido nas ampolas onde se conserva o Padrão Internacional.

1.3.5. O Padrão Internacional da Antitoxina I;lotullnica tipo E (estabelecido em 1963), é conservado em ampolas
. que contêm soro equino 'hiperimune dessecado. É distriburdo aos Laboratórios de Produção e Controle em

ampolas contendo 1000 UI. A Unidade Internacional é definida como a atividade correspondente a 0,0691 mg do
material dessecado, contido nas ampolas onde se conserva o Padrão Internacional.

1.4. TERMINOLOGIA

1.4.1. PLASMA INDIVIDUAL

Plasma obtido da sangria de um único animal.

1.4.2. Pl,ASMA A GRANEL

Plasma obtido pela mistura de dois ou mais plasmas individuais.

1.4.3. SORO CONCENTRADO A GRANEL

Volume de soro obtido após digestão, puríílcação, concentração e dessalinização do plasma a granel.

1.4.4. SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL

Preparação estéril de imunoglobulinas purificadas, dilulda, contida em recipiente único, proveniente de um
ou mais Soros Concentrados a Granel, de composição uniforme e com caracterlsticas de qualidade estabelecidas
por esta Norma.

1.4.5. LOTE FINAL DE SORO ANTITÓXICO

Quantidade de Soro Produto Acabado a Granel envasado em ampolas ou frascos-arnpcla, em processo
único. identificado e produzido de acordo com um único protocolo de produção.

1.4.6. SUB·LOTE

Fraçâo especifica e identificada de um Lote Final de Soro Antitóxico.

2. NORMAS GERAIS DEPRODUÇAo E CONTROLE

2.1. ASPECTOS GERAIS

2.1.1. A produção e controle soros antitóxicos requer o cumprimento das Boas Práticas de Fabricação e Normas
de Biossegurança.

2.1.2. O pessoal do laboratório 'que manipula os anllgenos tetânico, diftérico e botullnico deve ser previamente
imunizado contra tétano, difteria e botulismo, e ter controlada sua resposta imune por soroneutralízação, pelo
menos uma vez ao ano, e apresentar um titulo mlnimo de acordo com as Normas de Produção e Controle de
cada um dos anllgenos. .

2.1.3. As operações de imunização e sangria dos equídeos devem ser realizadas em local de fácil lavagem e
desinfecção.

2.1.4. Os equldeos devem ser sangrados mediante punção venosa. A zona de punção deve Ser previamente
lavada, tricotomizada e desinfetada. O sangue deve ser coletado assepticamente.

2.1.5. A separação do plasma deve ser realizada em local próprio, obedecendo normas de assepsia. O plasma
deve ser armazenado à temperatura de 4° C a aOc.
2.1.6. Os processos de purificação, concentração, dessalinização e filtração esterilizante, devem ser executados
em locais separados das áreas de manejo ~e animais.

2.1.7. Nos processos de purificação devem ser utilizadas misturas de plasmas de dois ou mais equldeos.

2.1.a. Os processos de Produção e Controle devem seguir os Manuais de Procedimentos aprovados pela
Instituição Produtora.

2.2. EQUIDEOS UTiliZADOS

2.2.1. Para a produção dos soros antitóxicos somente se utilizam equldeos saudéveis, após exame médico
veterinério, e submetidos é quarentena antes de serem Ingressados ao plantei produtor .

2.2.2. Animais que tenham recebido antibiótico só podem ser Imunizados e sangrados após dez dias da última
administração, com exceção daqueles que tenham recebido penicilina ou estreptomicina, os quais devem
aguardar quarentena de sessenta dias.
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2.2.3. Antes do i1ílcio de cada ciclo de imunização. os animais devem ser submetidos à avaliação cllnica por um
per/ode mlnimo de sete dias e devem ser registradas todas as avaliações clinicas durante este e ou qualquer
outro per/odo subsequente.

2.2.4. Deve ser eliminado do processo de produção o plasma de qualquer equideo que apresente sinal
persistente de enfermidade. Se a causa diagnosticada colocar em risco a saúde do restante dos equldeos
utilizados e existir alguma possibilidade de comprometimento da saúde humana. todos os plasmas ou produtos
deles derivados devem ser descartados e o plantei produtor deve-ser suspenso e submetido à quarentena.

2.3. ANTIGENOS UTILIZADOS

2.3.1. A obtenção e a manipulação das toxinas bacterianas devem obedecer as Boas Práticas de Fabricação e
Normas de Biossegurança.

2.3.2. As toxinas e toxóides utilizados para a imunização dos animais devem estar devidamente caracterizados
pelas Unidades Produtoras de Anl/genos e aprovadas pelo Controle da Qualidade da Instituição Produtora, de
acordo com as Nonnas estabelecidas.

3. CONTROLE DAS OPERAÇOES DE PRODUÇÃO

3.1. CONTROLE DO PLASMA INDIVIDUAL

~ 1 1 PRn\lA m: ATI\lInAnF IPR 7\

Em cada Plasma Individual, determina-se a capacidade neutralizante do efeito da toxina de referência
correspondente. utilizando o método de scroneutralzação em camundongos albinos sulços ou métodos in vliro
validados.

3.2. CONTROLE DO PLASMA A GRANEL

3.2.1. PROVA DE ATIVIDADE (PB.7)

Uma amostra do Plasma a Granel é submetida á prova indicada no item 3.1.1.

3.2.2. DETERMINAÇÃOPA CONCENTRAÇÃO DE PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra de Plasma a Granel é submetida á determinação da concentração de protelnas pelo método
de Biureto. elou Micro-Kjeldahl.

3.2.3. DETERMINAÇÃO DEpH. (PFQ.l)

Uma arrosíra do Plasma a Granel é submetida á determínação do pH.

3.3. CONTROLE DO SORO CONCENTRADO A GRANEL

3.3.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTI:NCIA) (PB.7)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel é submetida à determinação da capacidade neutralizante do
efeito da toxina ejereferência correspondente, utilizando o método de soroneutralização em camundongos albinos
suíços.

3.3.2. DETEBMINAÇAo DA CONCENTRAÇÃO DE PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel é submetida à determinação indicada no item 3.2.2.

3.3.3. DETERMINAÇÃO DE pH (PFQ.l)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel é submetida à determinação indicada no item 3.2.3.

3••••CONTROLE DO SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL

3••••1. PROVA DE ATIVIDADE (POTI:NCIA) (PB.7)

Uma amostra do 5cro Produto Acabado a Granel é submetida à determinação Indicada no item 3.3.1.

3.•••1.1. POTl:NCIA MINIMA

3.••.1.1••1. Soro Antitetanico = 1000 Ullml
3.••.1.1.2. Soro Antidiftérico = 1000 Ullml
3.4. t,1.3. Soro Antibolullnico·

· Fração botulinica A = 250 Ullml
• Fraçao botulinica B = 250 Ullrnl
• Fraçao botulinica E = 250 Ullml

3.••.2. PROVA DE PIROG~NIO (PB.l)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida à Prova de Pirogênio. Os animais não
devem apresentar reação pirogênlca.

3.4.3. PROVA DE ESTERILIDADE (PM.l)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida à prova de Esterilidade Bacteriana e
~1~lnn~ N5n "'.\lA QF\t*CAnt::ar ,.r•• ,.iMAntn riA h:v"h'ri~c: 1"\11fi Innnc:

3•••.••.DETERMINAÇÃO DE FENÓl(PFQ.3) •

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida à determinaçâo de Fenol, sendo o máximo
permitido 0,35 g%.

3.••.5. DETERMINAÇÁO DE pH (PFQ.l)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida <li determinação do pH, devendo estar.entre
6,0 e 7,0.

3.••.6. DETERMINAÇÃO DE SÓLIDOS TOTAIS (.PFO.4)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida à determinação de Sólidos Totais, sendo o
miximo permitido 20 %.

3.••.7. DETERMINAÇÃO DE SULFATO DE AMONIO (PFQ.5) .

Uma amostra de Soro Produto Acabado a Granel é submetida á determinação de Sulfato de AmOnio, sendo
o máximo permitido 0,2 g% de sulfato.

3.••.8. DETERMINAÇÃO DE CLORETO DE SÓDIO (PFQ.6)

Uma amostra de Soro Produto Acabado a granel é submetida à determinação de Cloreto de Sódio,
devendo estar entre 0.70 e 0,90 g%.

3.4.9. DETERMINAÇÃO DE NITROG~NIO E PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida à determinação de Nitrogênio Total e Não
Protéico pelo método de Micro-Kjeldhal.

A concentração máxima permitida de Nitrogênio Não protéico é 0,3 g%.
A concentração máxima permitida de Protelna é 15 g%.

3.5. CONTROLE DO lOTE FINAL DE SORO ANTITÓXICO

3.5.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTI:NCIA) (PB.7)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antitóxico é submetida à prova indicada no item 3.3.1. O produtor
poderá utilizar como tltulo do lote FInal o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

O produto deve ler a Potência neutralizante indicada no item 3.4.1.1.

3.5.2. PROVA DE PIROG~NIO (PB.l)

Uma amostra do lote Final de Soro Antitóxico é submetida à prova indicada no item 3.4.2.

3.5.3. PROVA DE ESTERILIDADE (PM.l)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antitóxico é submetida à prova indicada no item 3.4.3.

3.5.4. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE I~ESPECrFICA) (PB.2)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antitóxlco é submetida à Prova de Inocuidade, utilizando-se cobaios e
camundongos albinos sulços. Para que o produto seja considerado aprovado, os animais devem sobreviver e
apresentar ganho de peso ao final da prova. •

3.5.5. PROVA DE IDENTIDADE (PB.3)

Uma amostra do lote Final de Soro Antitóxico é submetido ao Método de Ouchterlony. com a finalidade
de se verificar a identidade do produto frente à toxina referência. Esta prova poderá não ser realizada caso seja
efetuada a prova de atividade (potência) no lote Final do Soro Antitóxico.

3.5.6. CONTROLE DE FENOl (PFQ.3)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antitóxico é submetida à prova indicada no item 3.4.4. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel. .

~ ~ 7 r.ntJTR('l1 F nn nl-llPl=n 1\

Uma amostra do Lote Final de Soro Antit6xico é submetida à prova indicada no item 3.4.5.

3.5.a. CONTROLE DE SÓLIDOS TOTAIS (PFQ.4)

Uma amostra do lote Final de Soro Antitóxico é submetida à prova indicada no item 3.4.6. O produtor
poderá utilizar o resuítado-obtldo no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.9. CONTROLE DE SULFATO DE AMONIO (PFQ.5)

Uma amostra do lote Final de Soro Antitóxico é submetida à prova indicad.ano item 3.4.7. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.10. CONTROLE DE CLORETO DE SóDIO (PFQ.6)

Uma amostra do lote Final de Soro Antitóxico é submetida à prova indicada no item 3.4.8. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acàbado a Granel.

3.5.11. CONTROLE DE NITROG~NIO E PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do lote Final de Soro 'Antitóxico é submetida à prova irtdlcada no item 3.4.9. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.12. CONTROLE DE VOLUME MÉDIO (PFQ.7)

Uma amostra do lote Final de Soro antitóxico é submetida à determinaçâo do volume médio, por medida
direta. O volume médio de cada apresentação é dado de acordo com a tabela indicada no procediment~ de
Controle.

3.5.13. INSPEÇÃO VISUAL (PFQ.S)

Todo o lote Final de Soro Antitóxico deve ser inspecionado visualmente, frente a um fundo oscuro e claro.
O produto é uma solução IImpida, incolor ou ligeiramente amarelada, que não deve apresentar grumos ou
partlculas.

4. ESTOCAGEM

O lote Final de So~Antitóxico deve ser.mantido à temperatura de4°C a aOc.

5. ROTULAGEM

Os rótulos do Lote·Final de Soro Anlil6xico, devem estar de acordo com a Lei6.360/76 Decreto 79.094177.

6. REGISTROS

. Os dados dos processos de produção de cada lote Final ou Sub-lote do Soro Antitóxico e os resultados
das provas de controle devem ser registrados em protocolos e arquivados.

7. ARQUIVO DE AMOSTRA

7.1. SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL

Deve ser Conservada na Unidade Produtora, uma amostra do Soro Antitóxico Produto Acabado a Granel, à
temperatura de 4°C a soC, devidamente identificada, até 12 meses após a data de vencimento do lote final.

7.2. lOTE FINAL DO SORO ANTITÓXICO

Deve ser conservada no Controie de Qualidade lntemo, amostra do lote Final ou sub-lote de Soro
Antítóxlco, á temperatura de 4°C a SOC,duranteno mlnlmo 12 meses após a data de vencimento.
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A expedição do Lote Final ou Sub-lote de Soro Antitóxico somente pode ser autorizada após liberação pelo
Controle de Qualidade Intemo e sua utilizaçao após a aprovação pelo Controle de Qualidade Nacional

9.-PRAZO DE VALIDADE

o Prazo de Validade do Lote Finais de Soro Antitóxico é de 36 meses, a partir da data da última
determinaçao da potência realizada pelo produtor.

NORMAS DE PRODUÇÃO E CONTROLE DE QUALIDADE DO S,?RO ANTI-RÁBICO

1. DEFINIÇOES

1.1. DENOMINAÇÃO

• Soro Anti-rábico

1.2. DEFINiÇÃO DESCRITIVA

O Soro Anti-Rábico é uma SOlUÇa0de Imunoglobulina especrtica purificada, obtida a partir de plasma de
equldeos hiperimunizados, contra o vlrus rábico.

1.3. MATERIAIS DE REFERêNCIA

1.3.1. VIRUS RÁBICO

As cepas de vlrus rábico, envasadas em ampolas e liofilizadas, são distribuidas pelo Laboratório de
Controle NaCionalde Qualidade em Saude (INCaS) aos Laboratórios de Fabricaçao e Controle.

1.3.2. SORO ANTI-RÁBICO DE REFERêNCIA NACIONAL

Preparado a partir de soro de equldeos hiperimunizados e padronizado em Unidades Internacionais (UI/ml)
frente ao Soro de Referência Internacional. É distribuldo pelo Laboratório de Controle Nacionalde Qualidade em
Saude (INCQS) aos Laboratórios de Fabrícação e Controle, sob fonma liofilizada, em ampolas ou frascos-ampola.

1.4. TERMINOLOGIA

1.4.1. LOTE DEVIRUS SEMENTE

Quantidade de ampolas ou frascos-empole contendo vlrus rábico liofilizado de cornposlção uniforme,
obtido apartir de uma cepa IiÔfilizada,de procedência conhecida.

1.4.2. VIRUS RÁBICO TRABALHO

1.4.3. Quantidad~ de vlrus ráblco obtido em um único processo de fabricação, a partir do vírus semente, com
composição unifonme,conservado em condiçOes adequadas.

PLASMA INDIVIDUAL
Plasma obtido da sangria de um único animal

1.4."- PLASMA A GRANEL

Plasma obtido pela mistura de dois ou mais plasmas individuais.

1.4.5. SORO CONCENTRADO A GRANEL

Volume de soro obfído.apcs digestao, purlfícação, concentração e dessallnízação do plasma a granel.

1.4.6. SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL

Preparação estéril de Imunoglobulinas purificadas, dilulda, contida em recipiente único, proveniente de um
ou mais Soros Concentrados a Granel, de ccmposlção uniforme e com caracterlsticas de qualidade estabelecidas
por esta Nonma.

1.4:7. LOTE FINAL DE SORO ANTI-RÁBICO

Soro Produto Acabado a Granel envasado em ampolas ou frascos-ampola, em processei único, identificado
e produzido de acordo com um único protocolo de produção,

1,4.8. SUB·LOTE

Fração especifica e identificada de um Lote final de' Soro Anti-Rábico.

2. NORMAS GERAIS DEPRODUÇÃO E CONTROLE

2.1. ASPECTOS GERAIS

2.1.1. A produção de soro Anti-Rábico requer (, cumprimento das Boas Práticas de Fabricaçao e Normas de
Blossegurança.

2.1.2. O pessoal que manipula antlgeno (vlrus rábico) deve ser previamente Imunizado contra a raiva, e sua
resposta imune é controlada por soroneutrallzação em camundongos, pelo menos uma vez ao ano, devendo
apresentar um titulo mfnimo de 1:25 (DE5Q)ou 0,5 UI/ml.

2.1.3. As operações de lmuntzação e sangria dos equldeos devem ser realizadas em local de fácil lavagem e
deslntecçáo.

2.1.4. Os equldeos devem ser sangrados mediante punção venosa. A zona de punção deve ser previamente
lavada, tricotomizada e desinfetada. O sangue deve ser coletado assepticamente.

. . ~
2.1.5. A separaçAo do plasma deve ser realizada em local próprio, obedecendo normas de assepsia. O-Plasma .
deve ser Inmazenldo • temperatura de 4°C I SOC.
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2.2.2. Animais que tenham recebido antibiótico só podem ser imunizados e sangrados após dez dias da úlljma
administração, com exceção daqueles que tenham recebido penicilina ou estreptomicina, os quais devem
aguardar quarentena de sessenta dias.

2:2.3. Antes do inIcio de cada ciclo de imunização, os animais devem ser submetidos á avaliação cllnica por um
perlodo mlnimo de sete dias e devem ser registradas todas as avaliações clinicas durante este e ou qualquer
outro perlodo subsequente.

2.2.4. Deve ser eliminado do processo de produção o plasma de qualquer equldeo que apresente sinal
persistente de enfermidade. Se a causa diagnosticada colocar em risco a saúde do restante dos equldeos
utilizados e existir alguma possibilidade de comprometimento da saúde humana, todos os plasmas ou produtos
deles derivados devem ser descartados.e o plantei produtor deve ser suspensoe submetido à quarentena,

2.3. ANTIGENOS UTILIZADOS

2.3.1. A obtenção e a rnanlpulação do vlrus rábico devem obedecer as BoasPráticas de Fabricação e Normas de
Biossegurança. .

2.3.2. sao utilizados para a imunizaçao dos animais vírus inativado ou vlrus vivo. replicados 'in vltro" (cultivo em
células) elou 'in vivo" (tecido nervoso de animais de laboratório) . .

2.3.3. Tanto o anllgeno inatlvado. quanto o antlgeho vivo utilizados na imunizaçao dos animais devem ter sua
qualidade devioamente controlada através de provas executadas e aprovadas pelo Controle de Qualidade da
lnstitulção Produtora.

2.3.4. Os vlrus rábicos semente e trabalho utilizados na produção e controle devem ser identificados,
devidamente controlados e conservados à temperatura de no mlnimo -70· C,

2.3.5. Para imunizaçao dos equideos, somente se utilizám soluções estéreis de virus rábico, previamente dosado
em DLso.

3. CONTROLE DAS OPERAÇOES DE PRODUÇÃO

3.1. CONTROLE DO PLASMA INDIVIDUAL

3.1.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTÉNCIA) (PB.10)

Em cada Plasma Individual, determina-se a capacidade neutralizante do efeito letal do vlrus rábico,
mediante o método de soroneutralízação, utilizando o Soro de Referência Nacional para avallação comparativa de
sua atividade. Altemativamente, pode ser utilizado outro método de efetividade comprovada pela lnstltulção
Produtora, validados e autorizados.

3.2. CONTROLE DO PLASMA A GRANEL

3.2.1. PROVA DE ATIVIDADE' (pOTêNCIA) (PB.10)

Uma amostra do Plasma a Granel é submetida à prova indicada no item3.1.1.

3.2.2. DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra de Plasma a Granel é submetida á determinação da concentração de protelnas pelo método
de Micro-Kjeldahl e ou método de Biureto.

3,2.3. DETERMINAÇÃO DE pH. (PFQ.1) \'-
Uma amostra do Plasma a Granel é submetida à determínação do pH.

3.3. CONTROLE DO SORO CONCENTRADO A GRANEL

3.3.1, PROVA DE ATIVIDADE (pOTêNCIA) (PB.10)

Em uma amostra do Soro Concentrado a Granel determina-se a capacidade neutralizante do efeito letal do
vlrus ráblco, mediante o método de soroneutralizaçâo, utilizando o Soro de Referência Nacional·para avaííaçào
comparativa de sua atividade em UI/ml.

3.3.2. DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel'é submetida á determlnação da concentração de proteinas
pelo método. Micro-Kjeldahl e ou método de Biureto.

3.3.3. DETERMINAÇÃO DE pH (PFQ.1)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel é~ubmetida à determlnação indicada no item3.2.3.

3.4. CONTROLE DO SORO PRODUTO AC."BADO A GRANEL

3.4.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTr:NCIA) (PB.10)

Uma amostra de Soro Produto Acabado a Granel é submetida à prova Indicada no item 3.3.1. A atividade
do produto não deve ser inferl~~~O UI/ml.

3.4.2. PROVA DE PIROGr:NIO (PB.1)

Uma amostra do Soro Produto Acab;do I Granel' submetida à prova de pirogênio. Os animais não devem
apresentar reação pirogênlca.

3.4.3. PROVA DE ESTERILIDADE (PM:1)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granet' submetida à proVI de Esterilidade bacterianae fúngica,
podendo ser utilizados os métodos por in:;:;ulaçlo direta ou filtraçlo em membl'llnas, nlo. devendo apresentar
crescimento de bactérias ou fungos 10 finll di provI.

3.4.4. DETERMINAçÃo DE FENOL (PFQ.3)-2.1.6. OI processos de p~rificaçlo, concentraçto, dellllinlzlçlo e llltrlçlo esterilizante. devem ser executados Uma amostra do Soro Produto Acabado I Granel' submetidl • d,termlnaçio de fenol, se!ldo o m6ximo
em locallseparadol dll àrell de mlneJo de Inimall, ~ "<, permitido de 0,35 g%.

--...
2.1.7, NOI procellOl de purlncaçlo devem Itr utlllzldll mlllurll de plllmll de doll ou mlll equldeol.

2.1,S. OI procallOl di Produçlo e Controll dlvlm leguir OI Mlnulll di Procedimentos aprovldos pell
Inllitulçto P.~ulora.

2.2. EQUIDEOS UTILIZADOS

2.2.1. Plra I produçlo do IOro AnU·Ràblco lomentl 1i utllizlm equidlOl Itudàvell, lpóS eXime médIco
v.lIrlnàrlo, I lubmelldOl • qUlranllnl Inl •• di I.ram ingrallldol no plantei produtor.

3.4.5. DETERMiNAÇÃO DE pH (PFQ.1)

Uma amostre do Soro Produlo Acabado I Granel' submetidl • deltrmlnaçlo do pH, o qual deve estar
entre 6,0 e 7,0.
3.4.6. DETERMINAÇÃO DE SÓLIDOS TOTAIS (PFQ.4)

Uma amostra do Soro Produto Acabado I Granel' submelidl. deltrmlnaçlo de Sólidos lotais, sendo o
màximo permitido de 20%.

3.4.7. DETERMINAÇÃO DE SULFATO DE AMONIO (PFQ.5)
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Uma amostra de Soro Produto Acabado a Granel é submetida à determinação de sulfato de amOnio, sendo
o máximo permitido 0,2 g% de sulfato.

3.4.8. DETERMINAÇÃO DE CLORETO DE SÓDIO (PFQ.6)

Uma amostra de Soro Produto Acabado a granel é submetida à determinação de cloreto de sódio, o qual
deve estar entre 0,70 e 0,90 g%.

3.4.9. DETERMINAÇÃO DE NITROGêNIO E PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida à determinação de Nitrogênio total e não
protéico pelo método de Micro-Kjeldhal.

A concentração máxima permitida de nitrogênio não protéico é 0,3 g%.
A concentração máxima permitida de protelna é 15 g%.

3.5. CONTROLE DO LOTE FINAL DE SORO ANTI·RÁBICO

3.5.1. PROVA DE ATIVIDADE (pOTêNCIA) (PB.10)

U.:na amostra do Lote Final de Soro Antl-Ráblco é submetida à prova indicada no item 3.3.1. O produtor
poderá utilizar como titulo do lote final, o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.2. PROVA DE PIROGêNIO (PB.1)

Uma amostra do Lote Final de Soro de Soro Antl-Rábico é submetida à prova indicada no item 3.4.2.

3.5.3. PROVA DE ESTERILIDADE (PM.1)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti·Rábico, estatisticamente representativa do lote, é submetida à
prova indicada no item 3.4.3.

3.5.4. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA) (PB.2)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti·Rábico é submetida á prova de inocuidade, utilizando-se cobaios e
camundongos. Para que o produto seja considerado inócuo, os animais devem sobreviver e apresentar ganho de
peso ao final da prova.

3.5.5. CONTROLE DE FENOL (PFQ.3)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti·Rábico é submetida à prova indicada no item 3.4.4. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.6. CONTROLE DO pH (PFQ.1)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti·Rábico é submetida à prova indicada no item 3.4.5.

3.5.7. CONTROLE DE SÓLIDOS TOTAIS (PFQ.4)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti·Rábico é submetida à prova indicada no item 3.46. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.8. CONTROLE DE SULFATO DEAMONIO (PFQ.5)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti·Rábico é submetida à prova indicada no item 3.4.7. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido nó Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.9. CONTROLE DE CLORETO DE SÓDIO (PFQ.6)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti·Rábico é submetida à prova indicada no item 3.4.a. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.10. CONTROLE DE NITROGt:NIO E PROTEfNAS (PFQ.2)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti·Rábico é submetida à prova Indicada no item 3.4.9. O produtor
poderá utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.11. CONTROLE DE VOLUME MêDIO (PFQ.7)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antl-Rábíco é submetida à determinação do volume médio, por medida
direta. O volume médio de cada apresentação é dada de acordo com a tabela Indicada no procedimento de
controle.

3.5.12.INSPEÇAoVISUAL (PFQ.8)

Todo o Lote Final de Soro Anti·Rábico deve ser inspecionado visualmente. O produto é uma solução
IImpida, incolor ou ligeiramente amarelada e não deve apresentar grumos ou parti cuias. .

3.5.13 PROVA DE IDENTIDADE (PB.4)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti·Rábico é submedida a Prova de Identidade em paralelo com a
Prova de Atividade indicada no item 3.3.1.

.4. ESTOCAGEM

O Lote Final de Soro Anti·Rábico deve ser mantido à temperatura de 4° C a aOc.
5. ROTULAGEM

Os rótulos do Lote Final de Soro Anti·Rábico, deverão estar de acordo com a Lei 6.360/76 Decreto
79.094177.

6. REGISTROS

Os dados dos processos de produção de cada Lote Final ou sub-lote do Soro ANTI·RÁBICO e os
resultados das provas de cçntrole devem ser registrados em protocolos e arquivados.

7. ARQUIVO DE AMOSTRAS

7.1. SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL

Deve ser conservado na unidade produtora, 01 (uma) amostra do Soro Produto Acabado a Granel, 'a
temperatura de 4° C a aoc, devidamente identificada, até 12 mêse~lIJlÓ~ data de vencimento, do lote final.

7.2. LOTE FINAL
Amostras do Lote Final ou sue-tote de Soro ANTI-RÁBICO devem ser conservadas à temperatura de 4° C

a aOC, no Controle de Qualidade Intemo durante, no mlnimo, 12 meses após a data de vencimento

a. EXPEDiÇÃO

A expedição do Lote Final ou Sub·lote de Soro ANTI·RÁBICO somente pode ser autorizada após liberação
pelo Controle da Qualidade Interno e aprovação pelo Controle da Qualidade Nacional.

9. PRAZO DE VALIDADE

O Prazo de Validade do Lote Final de Soro ANTI·RÁBICO é de 36 meses, a partir da data da última
determinação de potência realizada pelo produtor. .

PROCEDIMENTOS DE CONTROLE DE QUALIDADE

I- PROVAS BIOLÓGICAS

PROVAS GERAIS

1. PROVA DE PIROGt:NIO (PB.1)

O prova de pirogênio é um ensaio limite e baseia-se na estimativa da atividade pirogênica da amostra a
testar, ou seja, na elevação da temperatura de coelhos, quando inoculados por via Intravenosa com a referida
amostra.

1. MATERIAL

• Amostra a testar
• Coelhos adultos (peso mlnimo 1.500g)
• Seringa's apirogênlcas
• Agulhas apirogênlcas
• Erlenmeyers aplrogênicos
- Contedores para coelhos
• Banho-maria regulado a 37°C
• Forno para despirogenizar material
• Sistema de medição de temperatura, senslvel e aferido.
• Cuba para descarte de material
• Equipamento para contenção primário

A.1.2. PROCEDIMENTO

- Os animais serão avaliados até 4a horas antes do prova propriamente dito, simulandó as mesmas
condições do prova, excetoa injeção, tornando-se apenas a temperatura dos mesmos.

- Mantê·los em ambiente livre de ruldos a uma.temperatura de 20°C a 23°C
• Suspender a alimentação dos animais 12 horas antes do prova. A água pode ser fomeclda à vontade,

mas restrita durante o prova.
- Pesar os animais e cotoca-íos no contedor.
- Preparar as amostras 30 a 60 minutos antes de serem inoculadas.
• Determinar a temperatura controle de cada coelho, levando-se em conta a média de duas temperaturas

tomadás com intervalo de 30 minutos. Esta temperatura servirá de base para a determinação da elevação de
temperatura após a injeção do soro a ser testado.

- Usar somente animais que apresentem temperatura entre 38,9° C e 39,aoC.
-Injetar a amostra na veia marginal da orelha de cada um de 03 coelhos (1 mVkg de peso).
- Manter os animais em observação durante 3 horas, registrando as temperaturas a cada hora.
- Calcular a variação de temperatura de cada animal pela diferença entre a maior temperatura obtida após

a Injeção e a temperatura controle (inicial).

A.1.3. AVALIAÇÃO DOS RESULTADOS

Para a amo~ra em prova ser considerada SATISFATÓRIA, deve cumprir as condições abaixo:

- Nenhum dos 3 animais deve apresentar aumento de temperatura igualou superior a 0,6° C.
• O somatório das variaçOes individuais de temperaturas dos 3.animais não deve exceder a 1,4° C.

Se as condlçOes acima não forem satisfeitas, a prova deve ser repetída utilizando-se 5 coelhos.

Ap6so reprova, a amostra será considerada SATISFATÓRIA se:

• No máximo 3 dos 8 animais apresentarem variaçOes individuais de temperatura Igualou superior a 0,8°C.
• O somatório das variações de temperatura dos 8 coelhos não exceder a 3,7° C.

OBS.: Os animais utilizados no prova de pirogênio não devem ser reutilizados.

2. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDÃDE INESPECIFICA) (PB.2)

Esta prova tem por objetivo comprovar a ausência de substâncias tóxicas.

2.1. MATERIAL

- Amostra a testar
- Seringas de 1 ml e 5 ml esterilizadas
- Agulhas de 13 x 4,5mm e 25 x 7mm esterilizadas
• Equipamento de contenção primária
• Camundongos albinos sulços de 17 a 22 g
• Cobaias de 250 a 350 9
• Caixa para camundongos
• Caixa para cobaias
• Corante para identificação dos animais
- Balança para pesagem de animais
• Cuba para descarte de material
- Tubo de ensaio esterilizado
- Estante para tubo de ensaio
• Equipamento de contenção primária

2.2. PROCEDIMENTO

- Pesar os animais e identificá·los com corante. --
_ Inocular, Intraperitonealmente, 0,5 ml do produto em cada um dos 5 camundongOl Ilblnossulços.
• Inocular, intraperitonealmente, 1,0 ml do produto em cada uma das 2 coblils.
_ Manter oe animais em observação por um perlodo mlnimo de 7 dias.
• Pesar individualmente os animais ao têrmino da prova e registrar os dados em protocolo.

2.3. INTERPRETAÇÃO DA PROVA
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A prova será considerada satisfatória se:



- Todos os animais sobreviverem ao perlodo mlnlmo de 7 dias.
- Nenhum animai apresentar qualquer alteração no seu estado de saúde.
- O peso de cada animal for superior a seu peso inicial.

PROVAS SOROS ANTIOFfDICOS

3.- DETERMINAÇÃO DA DOSE LETAL DE VENENO (DLi5Q)(PB.3)

A DLi5Qéa dose de veneno capaz de provocar a morte de 50% dos animais inoculados.

3;1. MATERIAL

- Veneno a ser titulado
-Tubos de ensaio esterilizados
o Solução fisiológica 0,85%, esterilizada
- Pipetas de 1,Omle 5,Oml esterilizadas e pr6-pipetas
- Agitador de tubos
- seringas de 1 miou 3 ml esterilizadas
o Agulhas 10 x 5 mm esterilizadas
- Caixas para camundongos
o Camundongos albinos sulços de 18 a 22g
o Cuba para descarte de material
• Corante para identificação dos animais
- Pipetas automáticas
- Equipamento para contençAo primária

3.2. PROCEDIMENTO

o Efetuar diluiçOes sucelllvas de veneno com solução fisiológica, utilizando um.fator de diluição constante,
nlo supener a 1,5, de maneira que o volume final seja Idêntico em todos os tubos.

o Igualar o volume com soluçA0 fisiológica.
- Homogeneizar a mistura.
- Inocular, por villnlrlperitoneal, um volume de 0,5 ml por camundongo de cada diluição em grupos de, no

mlnimo, 10 camundongos albinos sulços. A dislribulçAo dos animais nos grupos deve ser realizada por
procedimento 10 ICIIO, •• ndo os grupos·mantidos o mais uniforme posslvel.

- Obler'lar OI animais at6 048horas.
- Registrar os dados Im protocolo.

3.3. VALIDAçAO DO ENSAIO

A faixa da r,sposta (porcentagem de morte) deve estar compreendida entre 10 e 90%, formando a curva
de regrelllo que deve apresentar uma relação linear e ser estatisticamente validada.

Os limitei di confiança nlo devem ser amplos, Indicando melhor preclsão do ensaio quanto menores
forem os aeusllmU.s.

3.04.CALCULO DA DLIO

Calcular a Dlso por m6todo estatisticamente comprovado (probito, transformação angular, Logit ou
Spearrnan-Karber)

04.PROVA DE ATIVIDADE (POT~NCIA) (PB.oC)

A prova de atividade (potência) dos soros especlllcos (antlofldicos) baseia-se em uma reação de
soroneulrlllzlçAo In v/tro, cujo objetivo é a determlnaçào da dose neutralizante necessária (dose efetiva 50%)
para proteger os camundongos albinos sulços contra os efeitos letais de uma dose fixa de veneno
correspondente.

04.1.MATERIAL
- Amostra a testar
• Veneno especlllco de refeAlncla
-Tubos de ensaio esterilizados
- Pipetas de 1 mi a 5 ml esterilizadas e pró-pipetas
- seringas de 1 ml a 5 ml esterilizadas
o Agulhas 10 x 5 rnm esterilizadas
_~nh IrAn fi.lnlAnlMl n AI;o,c. oc.t6ril

- Estufa. ou Banho-Maria a 37"C
- AgUador de tubos
- Caixas para camundongos
- Camundongos albinos suíços de 18 a 22g
- Cuba pllra descarte de material
- Corante para Identificação dos animais
o Pipeta automáti<'.a
o Equipamento para contenção primária

4.2. PROCEDiMENTO

4.2.1. DETERMINAÇÃO DA DEi5Q

o Efetuar diluiçOes sucessivas da amostra em prova com solução fisiológica utilizando um fator de diluição
constante, não superior a 1,5, de maneira que o volume final seja idêntico em todos os tubos.

- A cada tubo adicionar volume constante da solução de veneno referência, de modo que cada volume
inoculado por animal contenha 5 DLi5Q' • •

- Homogeneizar e incubar a mistura a 37" C, por 30 a 60 minutos.
o Inocular, por via intraperitoneill, um volume constante de 0,5 ml por camundongo de cada mistura, em

gijlpos de pelo menos 8 camundongos albinos suíços. •
- Observar os animais até 48 horas,
- Registrar os dados em protocolo.

04.2.2.VALIDAÇÃO DO ENSAIO

A faixa de resposta (porcen\agem de sobrevívêncle) deve estar compreendida entre 10 e 90%, formando a
curva de regressao que deve apresentar uma relação linear e ser estatisticamente validada.

Os limites de confiança não devem ser amplos, indicando melhor preclsão do ensaio quanto menores
forem os seus IimUes. . .

4.2.3. CALCULO DA DEso'

. Calcular a DEso por método estatisticamente comprovado (probito, transformação angular, Logit ou
Spearman-Karber).

4.2.4. CALCULO DA POTI:NCIA

Após a determinação, aplica-se a seguinte expressão para o cálculo da potência.

Potência (mg/ml) =!! x C
B

onde:

A = Tv-1
Tv = número de Dlso utilizadas no prova por camundongo.
B = DE!oQdo soro
C = Dlso do veneno

Utiliza-se (Tv -1) porque ao final de cada dose por camundongo da mistura sorolveneno, há uma (1) Dlso de
veneno remanescente, não neutralizada pelo soro e esta é a responsável pelas mortes de 50% dos camundongos
albinos suiços. .
A ~uanlidade de veneno neutralizada pelo soro é 1 DLi5Qa menos do total contido em cada dose diluiçao por
animal,
Como a potência do soro é definida em termos do número de DLi5Qdo veneno que são neutralizados em vez do
número de Dlso em cada dose animal usa-se a expressão Tv-1. '
Titulo da potência é expresso em miligramas de veneno neutralizada por 1ml da amostra prova.

5.- PROVA DE IDENTIDADE /n vliro (PB.5)

A prova de identidade fundamenta-se na reação antlgenél-anticorpo, no suporte de gel de ágar com
formação de linhas de precipitaçao.· '

5.1. MÉTODO

O método·utilizado é o de Ouchterfony.

5.2. MATERIAL

- Amostra a testar
o Veneno de Referência
- Lâmina para microscópio
-Agar noble
- SOlUÇa0fisiológica tamponada 0,85% esterilizada
- Capilar de vidro
• Geladeira
- Perfurador
• Pipetas estéreis
- Estufa a 37"C
o Cuba para descarte de material
- Equipamento para contenção primária

5.3. PROCEDiMENTO

• Preparar um gel de ágar a 1% em solução fisiológica tamponada. Espalhar o gel de ágar na lamina com a
finalidade de montar uma fina camada, levar é estufa a 37" C sem secar. Adicionar um volume de 4;0 mI de 6gar
na lãmlna e colocar na geladeira em câmara úmida por uma hora.

- Fazer oriflcios no gel, com auxilio de um perfurador, mantendo uma mesma distancia entre o orifIclo
central e os periféricos. -

- Preencher o oriflcio central com solução de veneno e os periféricos com a amostra a testar em diluições
variáveis. Preencher um dos oriflcios com soro normal de cavalo.
- Levar fi estufa a 37" C por 24 horas em càrnara úmida.
- Realizar a leitura em lâmpada para contraste.

5.4. RESULTADO

Observar a presença de linha de preclpltação, reação de Identidade entre os componentes analisados
identidade parcial ou não identidade. '

PROVAS SOROS ANTITÓXICOS

6.- DETERMINAÇÃO DA POTI:NCIA DAS TOXINAS BACTERIANAS (PB.6)

6.1. DETERMINAÇÃO DO LIMITE MÇ)RTE DA TOXINA TETÃNICA (L+/10)

A ~ose L+/10 é dada pela menor quantidade de toxina que, quando misturada a 0,1 UI de Anlitoxina de
ReferênCia e Inoculada em animais, provoca a morte de 100% destes em até 96 horas.

6.1.1. MATERIAL

- Toxina a ser titulada
- Anliloxina de Referência (UI/ml)
-Tubos de ensaio esterilizados
- Solução fisiológica 0.85% esterilizada
- SOlUça0fisiológica tampo nada peptonada 1% esterilizada
- Pi~etas de 1 ml,2 ml, 5 ml e 10,[111esterilizadas e pró pipetas
- Agitador de tubos
- Seringas 1 ml esterilizadas
- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas
- Caixas para camundongos
- Camundongos albinos suiços de 17 a 22g
- Cuba para descarte de material
~ Corante para identificação dos animais
- Pipetas automáticas
- Estufa a 37" C
- Equipamento de contenção primária

6.1.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Antitoxina de Referência com SOlUÇa0fisiológica a 1 UI/ml.
-Dllulr a toxina em SOlUça0fisiológica peptonada 1%, a uma concentração conhecida.
- Em uma série de tubos adicionar volumes variáveis de toxina dilufda.
o Adicionar um volume constante da Antitoxlna de Referência dilulda.
- Igualar o volume com SOlUça0fisiológica peplonada 1%.
- Homogeneizar e Incubar a 37° C por 45 minutos.
- Inocular cada camundongo, por via subcutânea, com volume que contenha 0,1 UI de Antitoxina de

Referência em grupos de, no mlnimo, 10 camundongos albinos suiços. A distribuiç40 dos animais nos grupos
deve ser realizada por procedimento ao acaso, 'sendo os grupos mantidos o mais uniforme possível,

- Observar os animais até 96 horas.
- Registrar os dados em protocolo.

6.1.3. INTERPRETAÇÃO DA PROVA

Limite Morte (L+/10) será a menor quantidade de toxina que, quando combinada com 0,1 UI de Antitoxina
de Referência, provoca a morte dos animais em 96 horas.
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6.2.-DETERMINAÇÃO DO LIMITE MORTE DA TOXINA DIFTÉRICA (L+)
A dose L+' é a menor quantidade de toxina que, quando misturada a 1UI de Antitoxina de Referência e

inoculada em animais, provoca a morte de 100% destes em 96 horas.

6.2.1. MATERIAL

- Toxina a ser titulada
- Antiloxina de Referência (UI/ml)
_TllhnC tio ~nc:::ain oc.torili'7:1nnc:

- Solução fisiológica 0,85% esterilizada
- Solução fisiológica tamponada peptonada 1% esterilizada
- Pipetas de 1 101,2 rnl, 5 ml e 10101esterilizadas e pró-pipetas
- Agitador de tubos
- seringas de 3 ml esterilizadas
- Agulhas 25 x 7 mm esterilizadas
- Caixas para cobaias
- Cobaias de 230 a 250g
- Cuba para descarte de material
- Corante para Identificação dos animais
- Pipetas automáticas
- Estufa a 37" C
- Equipamento de contenção primária

6.2.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Antitoxina de Referência com solução fisiológica a 10 UI/m!.
- Diluir a toxina em solução fisiológica a uma concentração conhecida.
- Em uma série de tubos adicionar volumes variáveis de toxina dilulda.
- Adicionar um volume constante da Antitoxina de Referência dilulda.
-Igualar o volume com solução fisiológica peptonada 1%.
- Homogeneizar e Incubar a 37° C por 45 minutos. . . .
-Inocular cada cobaia, por via subcutânea, com um volume que contenha 1 UI de Antltoxína de ReferênCia

em gnupos de, no mlnimo, 4 cobaias. A distribuição dos animais deve ser realizada por procedimento ao acaso,
sendo osgnupos mantidos o mais uniforme posslvel.

- Observar os animais até 96 horas.
- Registrar os dados em protocolo.

6.2.3.1NTERPRETAÇÃO DA PROVA

O limite Morte (L+) será a menor quantidade de toxina que, quando combinada com 1 UI de Antitoxina de
Referência, provoca a morte dos animais em 96 horas.

6.3. DETERMINAÇÃO DO LIMITE MORTE DA TOXINA BOTULlNICA TIPO A (L+/10)

A dose L+/10 é data pela menor quantidade de toxina que, quando misturada a 0,1 UI de Antltoxinade
Referência e inoculada em animais, provoca a morte de 100% destes em 96 horas,

6.3.1. MATERIAL

- Toxina a ser titulada
- Antitoxina Botulinica Tipo A de Referência (UI/ml)
- Tubos de ensaios esterilizados
- Solução fisiológica tamponada pH 7,2 esterilizada
- Solução fisiológica tamponada pH 7,2 glicerinada 1%, esterilizada
- Pipetas de 1101,2ml, 5 ml e 10 101esterilizadas e pro-pipetas
- Agitador de tubos
- Seringas 1 ml esterilizadas
- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas
- Caixas para camundongos
- Camundongos albinos suiços de 18 a 22g
- Cuba para descarte de material
- Corante para identificação dos animais
- Pipetas automáticas
- Estufa a 37" C
- Balança para pesagem de animais
- Equipamento de contençM primária

6.3.2. PROCEDIMENTO

.• nilllh"::I Antittwin:ll Rntlll1nif'::a Tinn A nA RAfa.re.n,.i::l t"'nm c:nh 1t""5nficinIAnil":a ::lin 1 111

- Diluir a toxina em solução fisiológica tamponada glicerinada 1%, a uma concentração conhecida.
- Em uma série de tubos adicionar volumes variáveis de toxina dilulda.
- Adicionar um volume constante da Antitoxina de Referência dilufda.
-Igualar o volume com solução fisiológica tamponada glicerinada 1%.
- Homogeneizar e incubar a 37° C por 60 minutos.
- Inocular cada camundongo , por via subcutânea, com volume que contenha 0,1 UI de Antitoxlna de

Referência em gnupos de, no mlnimo, 10 camundongos albinos suiços. A distribuição dos animais deve ser
realizada por procedimento ao acaso, sendo os gnupos mantidos o mais uniforme possível.

- Observar os animais até 96 horas.
- Registrar os dados em protocolo.

6.3.3.1NTERPRETAÇÃO DA PROVA

O Limite Morte (L+/10) será a menor quantidade de toxina que, quando combinada com 0,1 UI de
Antitoxina de Referência, provoca a morte de 100% dos animais em 96 horas.

6.4. DETERMINAÇAo DO LIMITE MORTE DA TOXINA BOTULlNICA TIPO'B (L+/10)

A dose L+/10 é data pela menor quantidade de toxina que, quando misturada a 0,1 UI de Antitoxina de
Referência e inoculada em animais, provoca a morte de 100% destes em 96 horas.

6.4.1. MATERIAL

- Toxina a ser titulada
- Antitoxina Botul/nica Tipo B de Referência (UI/ml)
- Tubos de ensaios esterilizados
- Solução fisiológica tampoÍlada pH 7,2 esterilizada
- Solução fisiológica tamponada pH 7,2 glicerinada 1'lo, esterilizada
- Pipetas de 1 101,2 ml , 5 ml e 10 101esterilizadas e pro-pipetas
- Agitador de tubos
• Seringas 1 ml esterilizadas
- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas
- Caixas para camundongos
- Camundongos albinos suiços de 18 a 22g
- Cuba para descarte de material

• Corante para identificação dos anlmals
- Pipetas automáticas
- Estufa a 37° C
- Equipamento de contenção primária

6.4.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Antitoxina Botul/nica Tipo B de Referência com solução fisiológica' tamponada a 0,1 UI.
• Diluir a toxina em solução fisiológica tamponada glicerinada 1'lo, a uma concentração conhecida.
·Em uma série de tubos adicionar volumes variáveis de toxina dilulda.

- Adicionar um volume constante da Antitoxina de Referência dilulda.
• Igualar o volume com solução fisiológica tamponada glicerinada 1%.
• Homogeneizar e incubar a 37° C por 60 minutos.
- Inocular cada camundongo , por via subcutânea, com volume que contenha 0.1 UI de Antitoxina de

Referência em grupos de, no mlnlmo, 10 camundongos albinos suiços. A distribuição dos animais deve ser
realizada por procedimento ao acaso, sendo os grupos mantidos o mais uniforme possível,

- Observar os animais até 96 horas.
- Registrar os dados em protocolo.

6.4.3.INTERPRETAÇAo DA PROVA

O Limite Morte (L+/10) será a menor quantidade de toxina que, quando combinada com 0,1 UI de
Antitoxina de Referência, provoca a morte de 100% dos animais em 96 horas.

6.5. DETERMINAÇÃO DO LIMITE MORTE DA TOXINA BOTULlNICA TIPO E (L+/10)

A dose L+/10 é data pela menor quantidade de toxina que, quando misturada a 0,1 UI de-Antitoxina de
Referência e inoculada em animais, provoca a morte de 100% destes em 96 horas.

6.5.1. MATERIAL

- Toxina a ser titulada
- Antitoxina Botul/nica Tipo E de Referência (UI/ml)
- Tubos de ensaios esterilizados
- Solução fisiológica tampo nada esterilizada
• SOlUÇa0fisiológica tamponada glicerinada 1%,esterilizada
• Pipetas de 1 ml, 2 101,5 ml e 10 ml esterilizadas e pro-pipetas
• Agitador de tubos
- Seringas 1 101esterilizadas
- Agulhas 13 x 4,5 mIOesterilizadas
- Caixas para camundongos
- Camundongos albinos suíços de 18 a 22g
- Cuba para descarte de material
- Corante para Identificação dos animais
• Pipetas automáticas
- Estufa a 37° C
- Balança para pesagem de animais
- Equipamento de contenção primária

6.5.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Antitoxina Botul/nica Tipo E de Referência com solução fisiológica tamponada de modo que o
volume a ser inoculado por animal contenha 0,1 UI. .

- Diluir a toxina em solução fisiológica tamponada glicerinada 1%, a uma êoncentração conhecida,
- Em uma série de tubos adicionar volumes variaveis de Toxina dilurda.
- Adicionar um volume constante da Antitoxina de Referência dilulda.
- Igualar o volume com solução fisiológica tamponada glicerinada 1%.
- Homogeneizar e Incubar a 37° C por 60 minutos.
- Inocular cada camundongo , por via subcutânea, com volume que contenha 0,1 UI de Antitoxlna de

Referência em gnupos de, no mlnimo, 10 camundongos albinos suiços. A distribuição dos animais deve ser
realizada por procedimento ao acaso, sendo os gnupos mantidos o mais uniforme possível.

- Observar os animais até 96 horas.
- Registrar os dados em protocolo.

6.5.3.INTERPRETAÇAo DA PROVA

O Limite Morte (L+/10) será a menor quantidade de toxina que, quando combinada com 0;1 UI de
Antitoxina de Referência, provoca a morte de 100% dos animais em 96 horas.

7. PROVA DE ATIVIDADE (POTtNCIA) (P8.7)

A prova de atividade (potência) dos soros antitóxicos baseia-se em uma reação de soroneutrallzação,
cujo objetivo é a determinação da dose neutralizante necessária para proteger. os animais utilizados na prova
contra os efeitos letais de uma dose prova da toxina de refência correspondente.

7.1. SORO ANTITETÂNICO

7.1.1. MATERIAL

- Amostra a testar
- Toxina Tetânica de Referência
- Antitoxina Tetânica de Referência
- Tubos de 'ensaio esterilizados -
- Pipetas de 1 101a 5 ml esterilizadas e pró-pipetas
- Seringas de 1 ml esterilizadas
- Agulhas 13 x 4,5 mIOesterilizadas
_ ~nh 1,..5" fic:inlnnil"':;a tamMnn::ui:t m:t.nfnn:u;=:a 1°t.
- Solução fisiológica 0,85% esterilizada
- Estufa a 37°C
- Agitador de tubos
- Caixas para camundongos
_ Camundongos albinos suiços de 17 a 22g
- Cuba para descarte de material
• Corante para identificação dos animais
- Pipetas automáticas
- Equipamento de contenção primária

7.1.2. PROCEDIMENTO

_ Diluir a Toxina Tetanica de Referência com solução fisiológica tamponada peptonada 1% a uma
concentração de 1L+.

_ Em uma série de tubos adicionar volumes variáveis da amostra a testar .
_Adicionar 1 ml da Toxina tetânica de referência dilulda.
_ Igualar o volume para 2,0 ml com solução fisiológica tamponada peptonada.
_ Homogeneizar e incubar a mistura a 37°C por 45 minutos.
_ Inocular, por via subcutânea, cada camundongo com um volume de 0,2 ml de cada mistura, em grupos de

, ---
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10 camundongos albinos sulços,
- Observar os animais até 96 horas.
- Registrar os dados em protocolo.
- Nas mesmas condições descritas e paralelamente, realizar o prova com a Antitoxina Tetanica de

Referência, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer correlação no cálculo do titulo.

7.1.3. CÁLCULO DA POT~NCIA

Determinar a Potência do soro em prova, considerando a menor dllulção que determine a morte dos
animais durante o perlodo de observação.

Potência (UI/ml) = ~ x C
· B

onde:

A = O inverso da diluiçao do soro em prova
B = Volume de sono diluldo
C = Doses posslveis de injetar por mistura

7.2. SORO ANTI DI FTtRICO
'1

7.2.1. MATERIAL

- Amostl'l a te.tar
- Toxina DIMrlca de Refertnclá
- Antiloxina Dlft6rlca de Refertncla
- Tubos de ensaio •• tarliizadol
- Pipetaa de 1 mI • 5 mI ntarilizadas e pr6-pipetas
- seringu de 5 ml •• tarllizadas
- Agulhas 25 x 7 mm uterilizadas
- SoIuç1o IIslo16glca esterilizadss
• Estufa e 37'C
- Agitador d. tubos
• Caixas pal'l cobaias
- Cobllas de 230 • 250 g
• Cubl pal'l ducarte de material
o Corante para Identltlcaçlo dos animais
o Plpatas autorMtlcas
- Equipamento de contençAo prirn4lria

7.2.2.- PROCEDIMENTO

• Diluir a Toxina Dlll6rica de Referência com SOlUça0 fisiológica tamponada peptonada 1% a uma
concentraçlode 10L+.

o Em uma MrIe de tubos, adicionar volumes varlévels da amostra a testar.
o Adicionar 1 ml da Toxina DllIérlca de refertncla dlluida.
-Igualar li volume para 10,0 ml com SOlUça0fisiológica.
• Homogeneizar e incubar a mistura a 37"c por "5 minutos.
- Inocular cada cobaia, por via sUbculênea, com um volume de 2,0 ml de cada mistura, em grupos de 4

cobaias. .
- Observar os animais até 96 horas.
• Registrar os dados em protocolo.
• Nas mesmas condições descritas e paralelamentl!. realizar o prova com a Antitoxina Diflérica de

Refér6ncia, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer corretação no cálculo do titulo.

1.2 •.3. CÁLCULO DA PO~NCIA

Determinar a Pot6ncla do soro em prova, considerando a menor dilulção que determine a morte dos
animais durante o periodode observaç<'lo.

Potência (UI/ml) = ~ x C. B
onde: .
A = O inverso da diluiçao do soro em prova
B = Volume de sono dliuido
C = Doses posslveis de Injetar por mistura

7.3. SORO ANTIBOTULlNICO TIPO A

7.3.1. MATERIAL

- Amostra a testar
- Toxina Bo.lulinica Tipo A de Referência
- Antitoxina Toxina Botullnica TIpo A de Referência
- Tubos de ensaio esterilizados
- Pipetas de 1 ml , 2 ml , 5 ml e 10 ml esterilizadas
- Seringas de 1 ml esterilizadas .
- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas
-SOlUÇa0 fislolOgica tamponada glicerinada esterilizada
.- Estufa a 37·C
- Agitador de tubos
- Caixas para camundongos
- Camundongos albinos sulços de 18 a 22g
- Cuba para descarte de material
- Corante para Identificação dos animais
- Balança para pesagem de animais •
- Equipamento de contenção primária

7.3.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Toxina Botullnica de Referência com solução fisiológica tamponada glicerinada a uma
concentração de 1L+.

- Em uma série de tubos diluir e adicionar um volume constante de toxina Botullnica tipo A dilulda.
- Adicionar nos tubos volumes variáveis da amostra a testar,
- Igualar o volume para 5,0 ml com SOlUça0 fislolOgica tamponada glicerinada.
- Homogeneizar e incubar a mistura a 37"C por 60 minutos.
-Inocular, por via subcutânea, cada camundongo com um volume de 0,5 ml de cada mistura, em grupos de

10 camundongos albinos suiços.
- Observar os animais até 96 horas.
- Registrar os dados em protocolo.
_ Nas mesmas condições descritas e paralelamente, realizar o prova com a Antitoxina Botullnica Tipo A de

Referência, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer correlação no cálculo do titulo.

7.3.3. CÁLCULO DA POT~NCIA

SEÇÃO

Determinar a Potência do soro em prova, considerando a menor diluiçao que determine a morte dos
animais durante o perlodo de observação.

Potência (UI/ml) = ~ x C
B

onde:

A = O inverso da dllulção do soro em prova
B = Volume de soro diluldo
C = Doses possivels de injetar por mistura

7.4. SORO ANTIBOTULINICO TIPO B

7.4.1. MATERIAL

- Amostra a testar
- Toxina Botullnica TIpo B de Referência
- Antitoxina Toxina Botullnlca Tipo B de Referência
- Tubos de ensaio esterilizados .
- Pipetas de 1 ml , 2 ml , 5 ml e 10 ml esterilizadas
- Seringas de 1 ml esterilizadas
- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas
- SolUça0 fisiolOgica tamponada glicerinada esterilizada
- Estufa a 37"C
- Agitador de tubos
- Caixas para camundongos
• Camundongos albinos suiços de 18 a 229
- Cuba para descarte de material
- Corante para identificação dos animais
- Balança para pesagem de animais
- Equipamento de contenção primária

7.4.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Toxina Botullnica de Referência com solução fisiolOgica tamponada glicerinada a uma
concentração de 1L+.

- Em uma série de tubos diluir e adicionar um volume constante de toxina Botullnica tipo B diluida.
~Adicionar nos tubos volumes variáveis da amostra a testar.
- Igualar o volume para 5,0 ml com solução fisiológica tamponada glicerinada.
- Homogeneizar e Incubar a mistura a 37·C por 60 minutos.
- Inocular, por via subcutânea, cada camundongo com um volume de 0,5 ml de cada mistura, em grupos de

10 camundongos albinos suiços. .
- Observar os animais até 96 horas.
- Registrar os dados em protocolo. .
- Nas mesmas condições descritas e paralelamente, realizar o prova com a Anlitoxina Botullnica Tipo B de

Referência, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer correlação' no cálculo do titulo.

7.4.3. CÁLCULO DA POT~NCIA

Determinar a Potência do soro em prova. considerando a menor diluição que determine a moi1e dos
animais durante o perlodo de observação,

Potência (UI/ml) = ~ x C
B

onde:

A = O inverso da diluição do soro em prova
B = Volume de soro diluldo
C = Doses posslvels de injetar por mistura

7.5. SORO ANTIBOTULlNICO TIPO E

7.5.1. MATERIAL

- Amostra a testar
- Toxina Botullnica TIpo E de Referência
- Antitoxina Toxina Botullnica Tipo E de Referência
- Tubos de ensaio esterilizados
- Pipetas de 1 ml , 2 ml , 5 ml e 10 ml esterilizadas e 'pró-pipetas
- Seringas de 1 ml esterilizadas
- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas
- Soluçljo fisiológica tamponada glicerinada esterilizada
- Estufa a 37°C
- Agitador de tubos
- Caixas para camundongos
- Camundongos albinos suiços de 16 a 18 g
- Cuba para descarte de material
- Corante para identificação dos animais
- Balança para pesagem de animais
- Equipamento de contenção primária

7.5.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Toxina Botullnlca de Referência com solução fisiolOgica tamponada glicerinada a uma
ccncentraçào de lL+.

- Em uma série de tubos diluir e adicionar um volume constante de toxina Botullnlca tipo E dllulda.
- Adicionar nos tubos volumes variáveis da amostra a testar.
• Igualar o volume para 5,0 ml com SOlUÇa0fisiológica tamponada glicerinada.
- Homogeneizar e incubar a mistura a 37°C por 60 minutos.
- Inocular, por via subcutânea, cada Catnüiíâórigo com um volume de 0,5 ml de cada mistura, em grupos de

10 camundongos albinos suíços.
- Observar os animais até 96 horas.
- Registrar os dados em protocolo.
- Nas mesmas condições descritas e paralelamente, realizar o prova com a Antitoxina Botullnica Tipo E de

Referência, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer correlação no cálculo do titulo.

7.5.3. CÁLCULO DA POT~NCIA
Determinar a Potência do soro em prova, considerando a menor diluiçao que determine a morte dos

animais durante o período de observação.

Potência (UI/ml) = ~ x C
B

onde:
A = O inverso da dilulção do soro em prova
B = Volume de soro diluldo
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c = Doses posslvels de injetar por mistura X TItulo L+/10

8.· PROVA DE iDENTIDADE In vltro (PB.8

A prova de identidade fundamenta-se na reação antlgeno-anticorpo, no suporte de gel de ágar, com
formação de Iin~as de precipitação.

8.1. MÉTODO

O método utilizado é o de Ouchterlony.

8.2. MATERiAL

f

~
~
I
I
I
I

- Amostra a testar
- Toxinas de Referência
- Lãmina pa~amicrosc6pio
-Agarnoblê
- Solução fisiol6glca tamponada 0,85% esterilizada
- Capilar de vidro
-Geladeira
- Perfurador
- Pipetas estéreis
- Estufa a 37"c
- Cuba para descarte de material
- Equipamento para contenção primária

8.3. PROCEDIMENTO

- Preparar um gel de ágar a 1% em solução fisiol6gica tamponada. l:spalhar o gel de ágar na lãmína com a
finalidade de montar uma fina camada, levar à estufa a 370 C sem secar. Adicionar um volume de 4,0 ml de ágar
na lãmina e colocar na geladeira' em câmara úmida por uma hora.

- Fazer 'oriflcios no gel, com auxilio' de um perfurador, mantendo uma mesma distancia entre o oriflcio
central e os periféricos.
,,_, - Preencher o oriflcio central com solução de Toxina de Referencia Padrão, e os periféricos· com a amostra
a testar em diluiçOes variáveis. Preencher um dos oriflcios com soro normal de cavalo.

• Levar à estufa a 370 C por 24horas em càmara úmida.
-Realizar a leitura em íãrnpada para contraste.

8.4. RESULTADO

Observar a presença de linha de precipitação, reação de identidade' entre os componentes analisados,
identidade parcial ou não identidade.

-.
PROVAS SOROS ANTI-RÁBICO

9. DETERMINAÇÃO DA DOSE LETAL dE VIRUS RÁBiCO (DL5Q)(PB.9)

A DL5Qéa diluição de vlrus que mata 50% dos animais inoculados com 0,03 ml, por via intracerebral.

9.1. MATERIAL

- Vrrusa ser titulado
-Tubos de ensaio esterilizados
- Água destilada esterilizada
- Soro de origem animal esterilizado
• Pipetas de 1,Omle 10,Oml esterilizadas
• Agitador de tubos
- seringas de 1,0 miou 0,25 ml esterilizadas
- Agulhas descartáveis de 13 x 4,5 mm
• Caixas para camundongos

", Camundongos Albino Suiçode 11 a 14 g
.·Cubapara descarte de material'
- Corante para identificação dos animais
- Banho de água com gelo
• Equipamentó para contenção primária

c,

9.2. PROCEDIMENTO

- Efetuar diluiçOes sucessivas de vírus em água destilada contendo 2% de soro de origem animal,
utilizando um fator de diluição 10. O procedimento deve ser realizado em banho de água com gelo. .

- Homogeneizar a mistura. •
- Inocular, por via iritracerebral, em grupo não menor que 10 camundongos, cada diluiçáo. O volume do

inóculo é de 0,03 mil animal. A distribuição dos animais nos grupos deve ser realizada por procedimento ao
acaso, sendo os grupos mantidos o mais uniformemente posslvel.

• Observar os animais.durante 14 dias.
- Registrar os dados em protocolo.

,
9.3.-VALlDAÇÃO DA PROVA

Para que o ensaio seja considerado valido é necessário que:

- A percentagem de morte dos animais deve ser decrescente frente as diluiçOes crescentes.
-A diluiÇáo com maior concentração de vírus deve matar mais que 90% dos animais inoculados, e a

diluição de menor concentração viral deve matar menos que 10% dos animais, formando portanto, a curva de
regressáo que deve apresentar uma relação linear e ser estatisticamente validada. .

-Os limites de confiança não devem ser amplos, indicando melhor precisão do ensaio quanto menores
forem os seus limites.

9.4. CÁLCULO DA DL5Q

Calcular a DLsopor método estatisticamente comprovado (probit-Bllss, Logit ou Spearman-Karber).

10.-. PROVA DE ATIViDADE (POT~NCIA) (PB10)

A prova de atividade do soro ANTI-RÁBICO. baseia-se em uma reação de soro neutralização, cujo objetivo é
a determinação da dose neutralizante necessária (dose efetiva 50%) para proteger os camundongos contra os
efeitos letais de uma dose desafio de vírus rábico CVS (dose desafio). É utilizado um Soro de Referência
Nacional para avallaçAo comparativa da potência do soro em prova.

10.1. MATERIAL
- Amostra a testar
- Soro de Referência Nacional, de titulo conhecido (Ul/ml)
- Vrrus CVS trabalho de titulo conhecido, mantido no máximo a - 700 C
- Tubos de ensaio 13 x 100 mm esterilizados
- Pipetas de 1 ml, 5 ml e 10 ml esterilizadas

- Seringas de 1 miou 0,25 ml esterilizadas
- Agulhas descartáveis de 13x 4,5 mm
-Diluente para virus, esterilizado:(Agua destilada contendo 2% de soro de origem animai)
- Banho-maria a 37°C
- Agitador de tubos
- Caixas para camundongos
- Camundongos' suiço-alblnos de 11 a 14g
- Cuba para descarte de material
• Pipetador automático
• Equipamento de contenção primária

10.2.- PROCEDIMENTO

10.2.1. DETERMINAÇÃO DA DOSE EFETIVA 50% (DE5Q)

Diluição de soro que protege 50% dos animais inoculados com 0,03 ml de vlrus trabalho desafio por via
intracerebral.

10.2.1.1. DILUIÇAo DOS SOROS EM PROVA E REFERÉNCIA

- Preparar um banho de tgua com gelo, no qual devem ser realizados todos os procedimentos.
- Em 2 séries de tubos, previamente identificados, efetuar diluiç08s seriadas dos soros em prova e de

referência, utilizando um fator de diluição não superior a 2, até que seja atingida a diluição na qual, supostamente,
não haja neutralização.

- Transferir para tubos igualmente identificados, 0,3 ml de cada uma das 4 últimas diluiçOes realizadas para
os soros em prova e de referência.

• Preparar uma diluição de vlrus trabalho desafio que contenha entre 150 e 300 DL5Qiniciais por 0,03 ml via
intracerebral em camundongos. O volume desta diluição deve ser suficiente para a distribuição de 0,3 ml em cada
um dos 8 tubos acima citados.

• Adicionar 0,3 ml da diluiÇáo de desafio em cada um dos 8 tubos contendo 0,3 ml das 4 últimas diluiçOes
seriadas realizadas para os soros prova ede referência.

- Homogeneizar as misturas, obtendo diluiçOes dobradas dos soros.
- Preparar 4 diluiçOes decJmais seriadas do vírus trabalho, a partir da diluição adicionada aos soros.

Adicionar a 0,3 ml de cada uma destas diluições seriadas, 0,3 ml diluente gelado para vírus,
- Homogeneizar, obtendo diluiçOes dobradas do vírus trabalho.
- Incubar as misturas "soro + vlrus" e "vlrus + diluente" em banho-maria a 370 C, por 90 minutos,

verificando-se a temperatura ao InIcio e término do período de incubação.
- Ap6s a incubação, retornar com os tubos para o.banho de água com gelo.
- inocular em cada camundongo, por via intracerebral, um volume de 0,03 ml de cada mistura em grupos

de pelo menos 10 camundongos.
- Observar os animais por 14 dias e registrar os dados em protocolo.

10.2.2. CÁLCULO DA DE5QDOS SOROS EM PROVA E DE REFERÉNCIA

Os valores obtidos para DE5Q dos soros em prova e de referência são calculados por método
estatisticamente comprovado (Prollit-Bliss, Logit ou Spearman-Karber).

10.2.3. CÁLCULO DA pOTêNCIA

Ap6s a determinação das DEIO dos soros em prova e de referência. aplica·.e I .eguinte .xpr."Jo plfll o
cálculo da potência:

Potência (UI/ml) =!! x C
B

onde:

A = O inverso da DE5Qdo soro em prova'
B = O Inverso da DE5Qdo soro de referência
C = Ul/ml do soro de referência

10.2.4. CÁLCULO DA DL5QDO V[RUS DESAFIO

O valor referente ao titulo do vfrus trabalho empregado no prova (DLIO ) é calculado por' método
estatisticamente comprovado (Probit-Bliss, Logit ou Spearman-Karber).

DL5Qreal de desafio =Antilogaritmo (diluição DL5Qcalculada - Diluição utilizada como desafio)

10.2.5. VALIDAÇÃO DO ENSAIO

Para que o ensaio seja considerado válido é necessario que:

- A menor diluição do soro proteja pelo menos 90% dos animais inocul~dos e a menor dilulçao proteja
menos que 10% dos animais, formando portanto, a curva de regressão que deve apresentar uma relação linear e
ser estatisticamente validada.

- Os limites de confiança não devem ser amplos, Indicando melhor precisão do ensaio quanto menores
forem os seus limites.

11.- PROVAS MICROBIOLÓGICAS

1. ESTERILIDADE BACTERIANA E FÚNGICA (PM.1)

Esta prova tem por objetivo detectar a presença de bac1érias e fungos contaminantes nos produtos
testados.

1.1. MEIOS DE CULTURA

Os Meios de Cultura utilizados' são: Caldo TIoglicolato de Sódio e Caldo Caselna Soja, distribuldos em
tubos de ensaio.

1.1.1. CONTROLE DE ESTERILIDADE DOS MErOS DE CULTURA

Os Melas de Cultura devem ser Incubados à temperaturl di 30a 350 C por 48 h. Selecionar os tubos que
não apresentam crescimento bacteriano e armezená-Ios à temperatura ambiente.

1.1.2. CONTROLE DA FERTILIDADE DOS MEIOS DE CULTURA

1.1.2.1. CALDO TiOGLlCOLATO DE SÓDIO

1.1.2.1.1. UTILIZAÇÃO DE CLOSTRIDIUM SPOROGéNéSATCC 3584 (INCQS00004)

- De uma cultura de Closlridlum sporogenes de 24 h em Caldo BHI (Braln H.arth Inru.lon), incubada a 300

C, é feita uma suspensão em Caldo BHI calibrada espectrofotometricamentt .m 7lil% d. tran.mlttnclt a um
comprimento de onda de 480nm.
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- Da suspensão calibrada, fazer diluições seriadas com fator 10, de 10" a 10~ em CaldG BHI.
- Semear 1,0 ml da diluiçao 10~ em tubos com 100 ml de Caldo Tioglicolato de Sódio e incubar á

temperatura de 30 a 35° C por 48 h.
o Semear O,1mlda diluiçao 10~ em placas de Petri com agar BHI.
o Incubar em anaerobiose a 30-35° C por 48 h.
- Após o perlodo de incubação, proceder a contagem de colOnias formadas.
- O número de Unidades Formadoras de ColOnlaspor mililitro (UFC/ml), deve estar entre 30 e 300.
- O Caldo Tioglicolato de Sódio será considerado fértil para o referido mIcrorganismo se, após o período de

íncubação, apresentar crescimento caracterfstico confirmado por exame microscópico.

1.1.2.1.2. UTILIZAÇÃO DO M/CROCOCCUS LUTEUS ATCC 9341 (INCQS 00010)

o De uma cultura de Micrococcus luteus de 24h em Caldo Nutriente, incubada a 30°C, é feita uma
suspensão em Caldo Nutriente, aju~tada ao tubo nQ 1da Escala MacFarland (3x10' cels/ml).

o Diluir a suspensão ajustada em Caldo Nutriente, na proporção 1:2.
- Da suspensão anterior fazer dilui~oes seriadas, com fator 10, de 10" a 10-6em Caldo Nutriente.
- Semear 1,0 ml da dllulçãc 10 em tubos com 100ml de Caldo Tioglicolato de Sódio e incubar á

temperatura de 30 a 35°C por 48 h. .
- Semear 0,1ml da diluiçao 1O~ em placas de Petri com Agar Nutriente e incubar a 30.35° C por 48 h.
-Após o perlodo de lncubação, proceder a contagem de colOnias formadas.
- O número de Unidades Formadoras de ColOnias por mililitro (UFC/ml), deve estar entre 30 e 300.
- O Caldo Tioglícolato de Sódio é considerado fértil para o referido microrganismo se, após o perlodo de

incubaçao, apresentar crescimento caracterlstico confirmado por exame microscópico.

1.1.2.2. CALDO c~sEfNA SOJA

1.1.2.2.1. UTILIZAÇÃO DE CANO/DA ALB/CANS ATCC 10231 (INCQS 40006)

o De uma cultura de Candida a/bicans de 96 h em Veast Morfology Agar (VMA), incubada á temperatura de
20.25° C, coletar uma amostra com alça de 50 micra e inocular em tubo com 6,0 ml de Caldo Veast Morfology.

o Homogeneizar a suspensão e incubar à temperatura de 20 a 25° C por 24h.
o Fazer diluições seriadas, com fator 10, de 10.1 a 10" em água destilada estéril. A partir da dilulçao 10" ,

diluir I\a proporçao.1 :28 em água destilada estéril.
• o semear 1,0 ml da dilulçao 1'28 em tubos com 100 ml de Caldo Caselna Soja e incubar á temperatura de?n" ,,,,0,.., nnr 7 rll".

- semear 0,1ml da dilulçao final em placas com VMA e incubar á temperatura de 20 a 25° C por 72 h.
- Proceder a contagem de colOnicas formadas após o períoeo de lncubação,
• O número de Unidades Formadoras de ColOniaspor mililitro (UFC/ml) deve estar entre 50 e 100.
• O Caldo Case/na Soja é considerado fértil para o referido microrganismo se, após o perfodo de

incubaçao, apresentar crescimento caracterlslico confirmado por exame microscópico.

1.2. SAlA DE PROVAS

A Prova de Esterilidade Bacteriana e Fúngica deve ser executada em Capela de Fluxo Laminar,
devidamente instalada em uma área biolimpa classe 10.000.

O manejo requer o cumprimento estrito de Boas'Práticas de Laboratório.

1.3. AMOSTRAGEM

A amostragem utirlZada na prova é de no mlninio O,4,J; , onde n corresponde ao volume total do Produto
Acabado a Granel ou ao número total de ampolas ou frascos-ampola do Lote Final.

1.4. MÉTODOS

1.4.1. INOCULAÇÃO DIRETA

1.4.1.1. PH,TERIAL

o Amostra a testar
o Erlenmeyers esterilizados
- Pipetas de 5 ml e 10 ml esterilizadas
o seringas de 10 mI, 20 mI, 50 ml e 100 ml esterilizadas
o Agulhas de 40 x 1,0 mm esterilizadas
o Tubos com 40 ml de Caldo TIoglicolato de Sódio
- Tubos com 40 ml de Caldo Caselna Soja
- Placas de Petri com Agar Tripticaselna Soja
- Capela de Fluxo Laminar
- Pipetador automático
- Gaze esterilizada
- Estufas reguladas a 20-25° C e 30-35° C
- Cuba para descarte de material
o Equipamento de contenção primária -----
1.4.1.2. PROCEDIMENTO

• O material a ser utilizado na área biolimpa deve ter condições que assegurem a sua assepsia.
• Deve ser usado equipamento completo de contenção primária.
- A prova deve ser executada em Capela de Fluxo Laminar, que deverá ter sido acionada 15 minutos antes

do inrcio da prova.
- Coletar e misturar as amostras em Erlenmeyer.
- Homogeneizar e pipetar 5,0 ml da amostra em cada um dos tubos de Caldo Tioglicolato de Sódio e Caldo

Caserna Soja, até esgotamento total da amostra.
- Fazer controle microbiológico dos procedimentos realizados em Capela de Fluxo Laminar, com placas de

Agar Tripticaserna Soja.
- Para controle de esterilidade dos Meios de Cultura utilizados na prova, reservar um tubo de Caldo

Tioglicolato de Sódio e Caldo Caselna Soja.
-Incubar os tubos de Caldo Tioglicolato de Sódio à temperatura de 30 a 35° C e os tubos de Caldo Caselna

Soja á temperatura de 20 a 25° C, durante 14 dias.
• Observar os tubos diariamente.

1.4.2. FILTRAÇÃO POR MEMBRANA

1.4.2.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Equipamento esterilizado de filtração para prova de esterilidade em membrana
o Membrana filtrante de porosidade não maior do que 0,45 micra
- Tesouras esterilizadas
- Pinças esterilizadas
- Seringas de 10 ml, 20 ml, 50 ml e 100 ml esterilizadas
- Kitazato de 1000 ml esterilizado
• Tubos com 100 ml de Caldo Tioglicolato de Sódio
o Tubos com 100 ml de Caldo caseína Soja
o Placas de Petri com Agar Tripticaselna Soja

. .1 i k .'-CXX.C) x ....J •.:t_ x:c. : _

o Capela de Fluxo Laminar
o SOlUça0de água peptonada 0,1% esterilizada
- Bomba de vácuo
o Estufas reguladas a 20-25° C e 30-35° C
o Cuba para descarte de material
• Equipamento de contenção primária esterilizado

1.4.2.2. PROCEDIMENTO

- O material a ser utilizado na área biolimpa, deve ter condições que assegurem sua assepsia.
o Deve ser usado equipamento completo de contenção primária.
o A prova deve ser executada em .capela de Fluxo Laminar, que devera ter sido acionada 15 minutos antes

do inIcio da prova. .
o Coletar e misturar as amostras com seringa e colocá-Ias no copo de filtração.
o Filtrar a vácuo (70 mm Hg) todo o volume da amostra.
o Após o término da filtração da amostra, lavar as membranas com um volume de SOlUça0de água

peptonada 0,1%, igual ao volume da amostra.
o Dividir a membrana em duas partes iguais.
- Colocar uma metade no tubo com Caldo Tioglicolato de Sódio e a outra no tubo com Caldo Case/na Soja.
o Fazer controle microbiológico dos procedimentos realizados dentro da Capela de Fruxo Laminar, com

placas de Agar Tripticaselna Soja.
- Para controle de esterilidade dos Meios de Cultura utilizados na prova, reservar um tubo de cada um dos

meios Caldo Tioglicolato de Sódio e Caldo Caserna Soja.
• Incubar os tubos de Caldo Tioglicolato de Sódio à temperatura de 30 a 35° C e os tubos de Caldo Caserna

Soja á temperatura de 20 a 25° C durante 14 dias.
o Observar os tubos diariamente.

• INTERPRETAÇÃO DOS RESULTADOS
Prova 1 (0,4.r,; ) Prova 2 (O,4.r,; ) Reprova (O,8,J; ) Resultado

- Satisfatório
+ - - Satisfatório
+ o + Insatisfatório
+ + Insatisfatório

1.5. ESPECIFICAÇÃO

A amostra em prova não deve apresentar crescimento bacteriano ou ffingico

PROVAS FISICO-QUIMICAS
1. DETERMINAÇÃO DO pH (PFQ.1)

A Determinaçao Potenciométrica do pH, é realizada pela medida da diferença de potencial entre dois
eletrodos, Imersos na SOlUça0em exame. Um destes eletrodos é senslvel aos lons hidrogênio e o 0utr0-6 o
eletrodo de referência, de potencial constante.

1.1. MÉTODO

Potenciométrico

1.2. MATERIAL

• Amostra a testar
- Soluções tampão pH 4,0; 7,0 e 9,0
- PotenclOmetro e eletrodos

-- B6queres de 25 ml
• Papel de fiilrlL
- Frasco lavador com água bldestilada

-
1.3. PROCEDIMENTO

- Transferir para Béqueres de 25 rnl cerca de 10 ml das soluções' padrao pH 4,0 .e 7.0, e da amostra a
testar.

o Calibrar o aparelho, utilizando as soluções tampão,
o Lavar o eletrodo com água bidestilada e secar suavemente com papel filtro.
o Determinar o pH da amostra a testar.
- Registrar os dados em protocolo.

1.4. ESPECIFICAÇÃO

O pH da amostra deve estar compreendido entre 6,0 e 7,0.

2. DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE NITROGI:NIO E PROTEINAS (PFQ;2)

Esta determinação tem por objetivo a avaliação quantitativa de nitrogênio protéico e do nitrogênio não
protéico.

2.1. MÉTODO
Mlcro-Kjeldahl

2.2. MATERIAL

- Amostra a testar
- Manta de aquecimento para digestao, com sistema de neutralização para gases liberados
o Destilador
• Balança analltica
• Balão de microKjeldhal
o Bureta de 25ml (1/100)
- Ácido sulfúrico concentrado 37%
• Solução de hidróxido de sódio 20%
o Solução de ácido bórico 5%
- Solução de ácido clorldrico (HCI) 0,1M padronizada
- Solução indicadora mista (vermelho de metila e azul de metileno)
- Solução de ácido tricloroacético (TCA) 33%
- Catalisador
- Pérolas de vidro
- Centrlfuga
- Pipetador automático
• Tubos de centrlfuga
_ Pinotpc:: nr:tt"h l:ln:u: Q \tnh Im6t,.i,..::l1:: nrn.ninCltl:llC::

• Agua bidestilada

2.3. PROCEDIMENTO

2.3.1. DIGESTÃO PARA DETERMINAÇÃO DO NITROGI:NIO TOTAL

FUEa ·l_"".·~··r-"r·
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• Pipetar a amostra em balão de microKjeldhal, de maneira que a concentração de protelnas esteja em
tomo de 5% (PN}.

- Preparar um branco com água bidestilada.
- Adicionar 10 ml de ácido sulfúrico concentrado e catalisador.
_Digerir á temperatura de 300·C, até que a amostra esteja Ifmpida e transparente.

2.3.2. DIGESTÃO PARA DETERMINAÇAo DO NITROG~NIO NÃO PROTÉICO

• Em tubo de centrlfuga, adicionar 2 ml da amostra.
• Adicionar 8 ml de ácido tricloroacético 33%.
• Centrifugar a 1500 x g durante 10 minutos.
• Transferir 2,5 ml do sobrenadante, para balão de microKjeldhal.
• Adicionar 10 ml de ácido sulfúrico concentrado e catalisador.
• Digerir, á temperatura de 300· C, até que a amostra esteja Ifmpida e transparente.

2.4. DESTILAÇÃO
• _ Levar os balões de microKjeldhal para o destilador e adicionar, gota a gota, hidróxido de sódio 20%, até

que a SOlUÇa0fique ligeiramente azulada.
_ Recolher cerca de 25 ml do destilado em um Erlenmeyer contendo 5 ml de SOlUÇa0de ácido bórico 5%,

25 ml de água destilada e 5 gotas de indicador misto.

2.5. TITULAçÃO

• Titular, com ácido clorfdrico 0,1M, até o ponto de viragem (coloração violeta indica o ponto final).

2.6. CÁLCULOS

Nitrogênio Prot~ico= B x 'Cx Fc x Fd

onde:
B= diferença entre o volume.de HCLgasto na tltulação e o volume de HCI gasto na titulação do·branco
C= 0,1 M x 14,007
Fc= fator de correção
Fd= fator de diluiçllo dapreclpltação com TCA Nitrogênio não protéico

NITROG~NIO PROTÉICO= N total- N não Protéico
;

onde:
N= Nitrogênio

PROTEINAS= Nitrogênio Protéico x 6,25

2.7. ESPECIFICAÇÃO

• A concentraçao máxima de Nitrogênio não protéico é de 0,3 g%.
• A concentração máxinia de protelnas é de 15 g%

3· DETERMINAÇÃO DE FENOL (PFO.3)

Esta determináção tem por.objetivo a quantlfícação de fenol.

3.1. MÉTODO

J=c:nAt"'trnfntnm6trirn

3.2. MATERIAL

• Amostra a testar
- EspectrofotOmetro VIS
• Cubeta de vidro
.' Pipeta vol.umétrica 5 ml, pró-pipeta
.Pipeta.graduada 5 ml, pró-pipeta
-B6quer25 ml
• Pró-plpeta
- PotenclOmetro. eletrodo
- Soluçllo tampllo pH 9,0
• Soluçllo de 4-aminoantipirina 0,1%
- SoIUçllo de ferricianeto de potássio 5%

3.3. PROCEDIMENTO

• Diluir a amostra prova-de tal forma que a concentração de fenol encontre-se na faixa de 5 a 30 ppm;
• Adicionar 5 ml da SOlUça0tampão borato pH 9,0;
• Adicionar 5 ml da SOlUça0de 4-amlnoantipirina 0,1%;
• Adicionar 5 ml da SOlUça0de ferriclaneto de potássio 5%;
- Determinara absorbáncia da solução resultante, após 10 minutos, a 546 nm.
- Faier um ensaio em branco;
- Fazer uma curva de calibraçllo e determinar o teor de fenol da amostra por interpolação ou regressllo

linear.

3.4. PREPARO DESOLUÇÓES E REAGENTES NA DETERMINAÇÃO DO FENO L

• SOlUça0tampão borato.pH 9,0

SOlUça0A - Dissolver6.18g de.áctdc bórico p.a, em solução de cloreto de potássio 0,1 M e levar a 1000 ml
com a mesma SOlUça0.

A solução de cloreto de potássio 0,1 M equivalente a 7,46 g de KCI em 1000 ml de água destilada.
SOlUça0 B - Diluir 2,0 g de hidróxido de sódio p.a. em água destilada, completando o volume a 500 ml.

Preparo do tampão pH9,0 • Para 1000 ml da SOlUça0A, adicionar 420 ml da solução B. Verificar o pH no
potenciOmetro.

- SOlUça0de 4-aminoantipirina 0,1%

- Dissolver 0,1g de 4!atninoantipirina em tampão borato pH 9,0, completando o volume a 100 ml.

- SolUça0 de ferricianeto de potássio 5%

- Dissolver' 5g de ferricianeto.de potássio p.a. com um pouco de água destilada, completar o volume paratüü ml
com água destilada.

3.5. ESPECIFICAÇÃO

- O teor de fenol deve ser menor ou igual a 0,35 g%.

4 - DETERMINAÇÃO DE SÓLIDOS TOTAIS (PFO.4)

Esta determinação tem por objetivo a quantitlcação de sólidos totais.

4.1. MÉTODO

Termogravimétrico

4.2. MATERIAL

- Amostra a testar
- Pipetas graduadas de 1 ml e pró-pipeta
- Pesa filtro
- Balança analltica
- Dessecador
- Estufa a 105· C
- Placa de aquecimento
- Placa de Petri
- Capela de exaustão

4.A,3. PROCEDIMENTO

- Pesar em um pesa filtro, previamente tarado, 1g da amostra em duplicata.
- Colocar na capela de exaustão sobre uma placa de aquecimento, até a evaporação do Ifquido.
- Transferir o pesa filtro com amostra para a estufa a 105·C e deixar por uma hora.
- Transferir a amostra dessecada para um dessecador, deixar por 30 minutos e pesar.
- Repetir o processo de dessecação até peso constante.
- Proceder os cálculos

4.4. CALCULOS

% ~e sólidos totais = BxlOO
C

Onde:

B = diferença entre o pesa filtro dessecado e o pesa filtro vazio
C = peso da amostra

4.5. ESPECIFICAÇÃO

A concentração máxima de sólidos totais é de 20%.

5 - DETERMINAÇÃO DÉ SULFATO.DE AMONIO (PFO.5)

Esta determinaçao tem por objetivo a avaliação quantitativa de sulfato de amOnio.

5.1. MÉTODO

Colorimétrico

5.2. MATERIAL

- Amostra a testar'
- Pipetador automático
- Pipetas volumétricas de 1 ml e 10 ml, pró-pipetas
- Balão volumétrico de 100 ml
- Tubos de ensaio de 16 x 160 mm (opticamente iguais)
- Solução padrão estoque de Sulfato de AmOnio 0,6%
- Reagente de Nessler
• Agua bidestilada

5.A.3. PROCEDIMENTO

- Preparação da amostra a testar

- Transferir 1 ml da amostra a testar para balão volumétrico de 100 ml.
- Completar o volume com água bidestilada.
- Transferir uma allquota de 10 ml da SOlUça0para um tubo de ensaio.

- Preparação de Padrões

- Transferir 1 ml da SOlUÇa0padrão estoque de sulfato de amOnio balão volumétrico de 100 ml.
- Completar o volume com água bidestilada.
- Fazer diluiçOes da sotução.aclrna em proporções de 1:2, 1:3, 1:4.
- Transferir para tubos de ensaio, allquotas de 10 ml das diluições acima.

5.4. TÉCNICA

• Adicionar 1 ml do reagente de Nessler aos tubos com a amostra a testar e com os padrões.
- Comparar a cor entre a amostra e os padrões.
- A intensidade da cor da amostra deve ser igualou menor á da SOlUÇa0padrão diluld~1:A.3.

5.5. ESPECIFICAÇÃO

O limite máximo permitido de sulfato de amOnio é 0,2%.

6. DETERMINAÇÃO DE CLORETO DE SÓDIO (PFO.6)

Esta determlnãção tem por objetivo a avaãação quantitativ~ de' cloreto de sódio.

6.1. MÉTODO

Volumétrico .,.1'

6.2. MATERIAL

-Amostra a testar
- Pipetas graduadas 1,0 ml e 10,0 0)1' .

- Pipetador automático
• Erlenmeyer de 50,0 ml
• soíuçao de ácido nflrico 0,2 N
- Água bidestilada
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- Solução indicadora
- Solução de nitrato de mercúrio 11,01N titulada
- Bureta de 50,0 ml (1/100)

6.A.3. PROCEDIMENTO

- Transferir 1,0 ml da amostra a testar para um Erlenmeyer de 50,0 ml.
- Adicionar 9,0 ml de água bidestilada.
- Adicionar, com agitação, 3 gotas da solução indicadora.
- Adicionar algumas gotas de ácido nrtrico 0,2 N, até que a solução fique amarela esverdeada.
- Preparar uma SOlUça0branco contendo água bideslilada no lugar da amostra.

6.4. 'TITULAÇÃO

- Titular, com nitrato de mercúrio 110,01N, até o ponto de viragem (coloração violeta indica o ponto final).

6.5. CÁLCULOS

A concentração de cloreto de sódio é dada pela fórmula:

NaCI (mg/ml) = (VA - VB)FcxOS.85
V

onde:

VA= volume de nitrato de mercúrio 110,01N gasto na titulãção da amostra
VB= volume de nitrato de mercúrio 110,01N gasto na titulaçao do branco
Fc= fator de correção
V = volume da amostra atestar (ml)

6.6. PREPARO DAS SOLUÇOES REAGENTES

- SOlUça0de Nitrato de mercúrio 110,01Ntitulada

- Dissolver 1.623 g de Nitrato de mercúrio 11em 150,0 ml de água bideslilada.
-Adicionar 14, Oml de ácido nrtrico 2 N.
• Completar o volume para 1.000,0 mr em balão volumétrico com água bidestilada.
- Titular

- Solução de Ácido nltrico 0,2N

- Transferir ?,5 ml-de ácido nrtrico p.a. para um balão volumétrico de 250,0 ml.
- Completar o volume com águabideslilada.

- SOlUça0Indicadora

- Em balão volumétrico de 25,Oml, dissolver 12,0 mg de Difenilcarbazona (DFC) e 12,5 mg de azul de
bromofenol (ABF) em 15,0 ml de álcool etllico.

- Completar o volume com álcool etllico p.a.
- Guardar a SOlUça0em frasco âmbar e á temperatura de 4° C a 8°C.

6.7. ESPECIFICAÇÃO

A concentração de Cloreto de Sódio permitida é de 0,70 a 0,90 g%.

7. DETERMINAÇÃO DE VOLUME MÉDIO POR AMPOLA OU. FRASCO- AMPOLA (PFQ.7)

Esta determlnação tem por objetivo quantificar o volume médio.

7.1. MÉTODO

Medida direta

7.2. MATERIAL

- Amostra a testar
• Proveta de 50 ml e 100 ml
• Seringas de 10 ml e 20 ml
- Agulhas 40 x 1,0 mm

7.A.3. PROCEDIMENTO

- Abrir, no mlnimo, 5 ampolas ou frasco-ampolas da amostra a testar e retirar, individualmente, com seringa
seca o conteúdo de cada ampola ou frasco-ampola.

- Esgotar o conteúdo da seringa em uma proveta seca em que o volume final a ser medido ocupe, no
mlnlmo, 40% da capacidade total da proveta.

- O volume médio é dado pelo volume determinado na proveta, dividido pelo número de ampolas ou frasco-
ampolas utilizados.

7.4. ESPECIFICAÇÃO

Nenhuma ampola ou frasco-ampola deverá conter volume menor do que o declarado e o volume médio
deverá ter excesso mlnimo, conforme tabela abaixo.

volume declarado excessomlnimo para líquldos móveis (ml)
(ml)

0,5 0,10
1,0 0,10
2,0 0,15
5,0 0,30
10,0 0.50
20,0 0,60

50,0 ou mais 2,0%

8. DETERMINAÇÃO DE ASPECTO DE AMOSTRAS (PFQ.8)

Esta determinação tem por objetivo verificar o aspecto

8.1. MÉTODO

Visual

8.2. MATERIAL

- Amostra a testar
- Balões volumétricos de 100 ml
- Balão volumétrico de 25 ml
- Tubos de ensaio
- Pipetas volumétricas de 1ml e 2 ml, pró. pipetas
• Pipeta graduada de 10 ml, pró-pipeta

8.A.3. REAGENTES E SOLUÇOES

- Ácido clorfdrico 0,01 M
- Nitrato de prata 0,1 M
• Água destilada
- Solução I - SOlUça0opalescente:

SOlUça0de ácido clorldrico dilulda 1:100.
• Solução 11• solução levemente turva:

Solução de ácido clorldrico dilulda 2:100.
- Solução 11I- Solução turva:

SOlUÇa0de ácido clorldrico diluldo 4:100.

8.4. PROCEDIMENTO

- Pipetar, com auxilio de pipeta volumétrica, 5 ml de cada SOlUça0(I, 11e 11I)em três tubos de ensaio de
igual diãmetro. •

- Adicionar em cada tubo 0,5 ml de SOlUça0 de nitrato de prata 0,1M e homogeneizar.
Essas soluções corresponderão a: levemente turva, opalescente e turva, respectivamente.

- Pipetar com auxilio de pipeta volumétrica, 5,5 ml da amostra de soro em um tubo de ensaio de mesmo
diâmetro .

• Comparar aos padrões obtidos observando-se no eixo vertical dos tubos contrav-uma supertlcie
escura,

8.5. INTERPRETAÇÃO DOS RESULTADOS

A amostra testada deverá ser IImpida ou levemente turva.
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CERTIFICADO DE LIBERAÇÃO

Certificamos que o Lote , de SORO ANTI-BOTRÓPICO cujo número aparece. nos
rótulos de cada recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas preconizada pela OMS
Série de lnformes Técntcos nO413-Anexo 2 -1969- e as Boas Práticas de Manufatura da OMS, estabeler.:idasna
Série de Informe Técnico, n° 823-Anexo 1- 1992.

Nome e Assinatura do Gerente Nome e Assinatura do Gerente
Produção Controle de Qualidade

Nome e Assinatúra do Farmacêutico Responsável CRF__ ND _

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA

INSTITUÇÃO

Data-'_I_

CERTIFICADO DE LIBERAÇÃO

Certificamos que o Lote , de SORO ANTI-CROTÁLlCO cujo núm~ro aparece nos
rótulos de cada. recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas preconrzada pel.aOMS
Série de Informes Técnicos nO413-Anexo 2 -1969- e as Boas Práticas de Manufatura da OMS, estabelecidas na
Série de Informe Técnico. nO823-Anexo I -1992.
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Nome e Assinatura do Gerente
Produção

Nome e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Farmacêutico Responsável CRF__ N° _

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA

INSTITUçAo

Data_'-1_

CERTIFICADO DE LIBERAÇÃO

Certificamos que o lote , de SORO ANTI·BOTRÓPICO CROTÁLlCO cujo número
aparece nos rótulos de cada recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas
preconizada pela OMS Série de Informes Técnicos nO413·Anexo 2 - 1969· e as Boas Práticas de Manufatura da
OMS, estabelecidas na Série de Informe Técnico, nO823-Anexo I - 1992.

Nome e Assinatura do Gerente
Produção

Nome e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Farmacêutico·Responsável CRF__ N° _

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA

INSTITUçAo

Data , ,
---)

CERTIFICADO DE LIBERAÇÃO

Certificamos que o Lote , de SORO ANTI-LAQUéTtco cujo número aparece nos
rótulos de cadá recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas preconizada pela OMS
SGrie de Informes T6enicos nO413-Anexo 2 - 1969- e as Boas Práticas de Manufatura da OMS, estabelecidas na
SGrie de Informe Técnico, nO823-Anexo I -1992.

Nome e Assinatura do Gerente
Produçlo

Nome e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Farmacêutico Responsável CRF__ N° _

NOME E ASSINAT.URA DO DIRETOR
DA

INSTITUçAo

0313-1_'_

CERTIFICADO DE LIBERAÇÃO

Certificamos que !l..Lote -; de .SORO ANTI-BOTRÓPICO LAQUéTICO cujo número
- - "aparece rios rótulos de cada recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas

preconizada pela OMS Série de Informes Técnicos n° 413-Anexo 2 - 1969- e as Boas Práticas de Manufatura da
OMS, estabelecidas na Série de Informe Técnico, n° 823-Anexo 1-1992.--

Nome e Assinatura do Gerente
Produção

Nome e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Farmacêutico Responsável CRF__ N" _

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA

INSTITUçAo

Data-1_'_

CERTIFICADO DE LIBERAÇÃO

Certificamos que o Lote , de SORO ANTI-ELAPIDICO cujo número aparece nos
rótulos de cada recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas preconizada pela OMS
Série de Informes Técnicos nO413-Anexo 2 ·1969- e as Boas Práticas de Manufatura da OMS, estabelecidas na
Série de Informe Técnico, nO823·Anexo 1-1992.

Nome e Assinatura do Gerente
Produção

Nome e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Farmacêutico Responsável CRF__ N° _

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA

INSTITUÇAo

Data-'_'_

CERTIFICADO DE LIBERAÇÃO

Certificamos que o Lote , de SORO ANTI-DIFTéRICO cujo número aparece nOI
rótulos de cada recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas preconizada pela OMS
Série de Informes Técnicos n° 413-Anexo 2 -1969- e as Boas Práticas de Manufatura da OMS, estabelecldas na
Série de Informe Técnico, n° 823-Anexo I - 1992.

Nome e Assinatura do Gerente
Produção

Nome e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Farmacêutico Responsável CRF__ N° _

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA

INSTITUçAo

Data-'_'_

CERTIFICA[)O DE LI~ERAÇAo

Certificamos que o Lote , de SORO ANTI-TETÃNICO cujo número aparece nos
rótulos de cada recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas preconizada pela OMS

_.-
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Série de Informes Técnicos n° 413-Anexo 2 - 1969· e as Boas Práticas de Manufatura da OMS, estabelecidas na
Série de Informe Técnico, nO823-Anexo 1-1992.

Nome e Assinatura do Gerente
Produção

Nome e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Farmacêutico Responsável CRF__ N° _

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
. . DA

INSTITUÇÃO

Dlw_'-J_

CERTIFICADO DELIBERAÇÃO

ClrtiflcalllOlque o Lote , de SORO ANTI·BOTULIMO TIPO A cujo número aparece
nos rótulos de cada recipiente final, satilfaz todas II Normal Bralllelras vigentes, as Normas preconizada pela
OMS S6rle de Informes Técnicos nO 413·Anexo 2 • 1969· e as Boas Práticas de Manufatura da OMS,
.wbelecldas na Série de Informe Técnico, nO823-Anlxo I· 1992.

Nome e Assinatura do Gerente
Produçao

Nome I Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Farmacêutico Respons6vel CRF__ N° _

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA·

INSTITUÇÃO

Data-'_'_

CERTIFICADO DE LIBERAÇÃO

Certificamos que o Lote , de SORO·ANT·BOTULlMO TIPO B culonümero aparece
nos rótulos' de cada recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas preconizada pela
OMS Série de Informes Técnicos nO 413·Anexo 2 - 1969- e as Boas Práticas de Manufatura da OMS,
estabelecidas na Série de Informe. Técnico, nO823-Anexo 1-1992.

Nome e Assinatura do Gerente Nome e Assinatura do Gerente
Produçaó • Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Farmacêutico Responsável CRF_:__ N° _

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
-, DA
INSTITUÇÃO

Data-'_':..-

SEÇÃO

CERTIFICADO DE LIBERAÇÃO

Certificamos que o Lote , de SORO ANTI-BOTULIMO TIPO E cujo número aparece
nos rótulos de cada recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas preconizada pela
OMS Série de Informes Técnicos nO 413-Anexo 2 • 1969- e as Boas Práticas de Manufatura da OMS,
estabelecidas na Série de Informe Técnico, nO823-Anexo 1·1992.

Nome e Assinatura do Gerente
Produção

Nome e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Farmacêulico Responsável CRF__ N° _

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA

IN~TITUÇÃO

CERTIFICADO DE LIBERAÇÃO

Certificamos que o Lote , de SORO ANTI-RÁBICO cujo número aparece nos rótulos
de cada recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas preconizada pela OMS Série
de Informes Técnicos nO413-Anexo 2 - 1969- e as Boas Práticas de Manufatura da OMS,. estabelecidas na Série
de Informe Técnico, nO823-Anexo 1-'1992.

Nome e Assinatura do Gerente
Produçao

Nome e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura doFarrnacêutíco Responsável CRF__ N° _

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA'

INSTITUÇÃO

Data-'.-.J_

PROTOCOLO RESUMIDO DE PRODUçAO
SOROS Át'moFIDICOS

SORO: ANTI- _

Folha 510FD 1/16- ~

NÚMERO DO LOTE FINAL: _

DATA DA PRODUÇÃO: .--:...L....J_

NÚMERO DO LOTE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL _

COMPOSiÇÃO 'DO SORO
$ORO CONCENTRADO A GRANEL
SORO CONCENTRADO A GRANEL
CONSERVANTE:
CLORETO DE SÓDIO
ÁGUA APIROGI:NICA

VOLUME TOTAL DO LOTE (1) _

LOTE N°: _
LOTE N°: _
LOTE N°: ~ _
LQTE N°: ., _
LOTE N°: _

DATA DE ENVASE: _

NÚMERO DE AMPOLAS ENVASADAS: _

VOLUME ENVASADO POR AMPOLA (ml): _

ATE_'_I_PRAZO DE VALlDADE: __ ANOS.

OBSERVAÇOES: _

NOME E ASSINATURA DORESPONSAvEL PELA PRODUÇAO
Folha S10FD __ 2116
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SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI- _

LOTE FINAL N° _
CONTROLE E INSPEÇÃO DO LOTE FINAL

OI - ••••• ,.. _ ••• ,. •••••••••••• 11I' ••.•
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1-PROVA DE IDENTIDADE
PROTOCOLON° _

MéTOOO: _
CONCLUSÃO:_~-----------DATA.-.!~-OBSERVAÇOES: _
2. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FÚNGICA

Número de ampolas/frascos testados (0,4..fii ):, _
Método: _
Meios de cultura: Melo Liquido de Tloglicolato Lote nO: _

Meio liquido de Caseina Soja Lote nO _
Data inicio: ~/_I_ Data término: __ ' ,__ ,__

Conclusêo:, _
Observações: _
3. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPEC/FICA)

Método
Animais

Camundon os
Cobaias

Canlidade utilizada Via inoculação

Protocolo nO: _

Protocolo nO: _

Volume inoculado

- Data do inicio do prova ~_'_ Data do término do prova ~~_
conclusão: Data~~_

Observações: _

SOROS ANTIOF/orCOS
SORO: ANTI- _

LOTE FINAL N° _
CONTROLE E INSPEÇÃO DO LOTE FINAL

4-PROVA DE ATIVIDADE (POTt:NCIA)

MéTODO:
NÚMERO D-E-A-N-IM-A-'-S-P-O-R-'P-O-N-TO-:=====================-_
VOLUME INOCULADO (ml): _
VIA DE INOCULAÇÃO: _
DATA DO INIcIO DATA DO TÉRMINO _
VENENO DE REFERÉNCIA: _
LOTE: DL50Y- _
RESULTADO: (mglml) _
CONCLUSÃO: _
OBSERVAÇOES _
'S-PROVADE PIROGÉNIO

MéTODO: _
ANIMAIS UTILIZADOS: __ ( )_( )_()
VOLUME INOCULADO Ikg
CONCLUSÃO:__________ DATA_/~_
OBSERVAÇOES:_---------------
6-DETERMINAÇÃO DE pH

MéTODO: _
RESULTADO:, _
CONCLUSÃO:--.- DATA._.!_I_
OBSERVAÇOES: _

SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI- _

LOTE FINAL N° _
CONTROLE E INSPEÇÃO DO LOTE FINAL

7.- CONTROLE DE FENOL

MÉTODO: _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSÃO:~-------'-'------ DATA_'._.!_OBSERVAÇOES: _
8.- CONTROLE DE SULFATO DEAMONIO

Folha S/OFD_3/16

PROTOCOLO N" _

PROTOCOLO N° _

PROTOCOLO N" _

Folha S/OFD_4/16

PROTOCOLO N° _

PROTOCOLO N°__
MÉTODO: _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSÃO: DATA_I._.!_
OBSERVAÇOES:
9.- CONTROLE D''''E''''C-L-O-R-ET-O-DE-S-Ó~D-IO-------------

MÉTODO: _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSÃO: ~--- __ DATA._.!~_

• OBSERVAÇOES: _

SOROS ANTIOF/DICOS
.SORO: ANTI- _

LOTE FINAL N° _
CONTROLE E INSPEÇÃO DO LOTE FINAL

10.- CONTROLE DE NITROGt:NIO

MÉTODO: _
RESULTADO

I

TOTAL. .mglml
P.ROTEICO .mg/ml

• NÃo PROTEICO mg/ml
CONCLUSAo: ==========-·-- DATA-I._.!_
11.-CONTROLE DE PROTEINA

PROTOCOLO N°__

Folha S/OFD_5/16

PROTOCOLO N° _

MÉTODO:~.,...,.,.,._-----_-------------PROTOCOLO N° _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSAo: DATA~~_
OBSERVAÇOES:~=_=_=_:_.,__ -------------
12.- DETERMI~AÇÃO DE SÓLIDOS TOTAIS

MÉTODO: _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSÃO: DATA_I_I_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLON° _

Folha S/OFD_6/16
SOROS ANTIOFlorcos

SORO: ANTI" _
LOTE FINAL N° _

CONTROLE E INSPEÇÃO DO LOTE FINAL

13.- CONTROLE DE VOLUME MÉDIO

MÉTODO:, _
RESULTADO (mllampola): _
CONCLUSÃO: DATA~~_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO N° _

14.-INSPENÇAo VISUAL

MéTODO: _
RESULTADO: _
CONCLUSÃO:, DATA_'_'_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO N° _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S/OFD_7/16
SOROS ANTIOFIDICOS

SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL N° _

PREPARAÇÃO DO PRODUTO ACABADO A GRÀNEL

LOTEN° _

DATA DA FORMULAÇÃO: _,_,_
COMPOSiÇÃO:

1.- SORO CONCENTRADO A GRANEL:
PRODUTO . LOTE N° TITULO VOLUME AGREGADO

Iml .ml
--/ml .ml

2.- CONSERVANTE:~ LOTE N°_-_-_-_-_VOLUME ml
3.- CLORETO DE SÓDIO p.a. LOTE N° CANTIDADE 9
4.- AGUA APIROGÉNICA LOTE N° VOLUME __ ml

VOLUME,DA FORMULAÇÃO: ml .
FILTRAÇÃO CLARIFICANTE

DATA: MEMBRANA/CARTUCHO: _
FILTRAÇÃO ESTERILIZANTE:

DATA: MEMBRANA/CARTUCHO: POROSIDADE

~g~~~~~~~~:oÓ~~li~~?t~s~I_)-_-_-_- __=__=__=__=_=_-_=_=_-==--_
FRACIONAMENTO DO LOTE EM SUB-LOTES

IDENTIFICAÇÃO VOLUME
1.______ _ .ml
2.______ _ .ml
3.______ _ ml
4.______ _ m,1

N° DE AMPOLAS TEÓRICAS

CONSERVAÇÃO (Co) " _
DATA DE ENVIO AO ENVASE: _,_,_

. NOME E
ASSINATURADO DO RESPONSAvEL DA PRODUÇÃO

Folha .S/OFD_8/16
SOROS ANTIOFfDICOS

SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL N° _
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTEN° _
1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FÚNGICA

PROTOCOLO N°: _

NOMERO DE AMPOLAS/FRASCOS TESTADOS (0,4 ..rn): _
MÉTODO:
MEIOS DE-C-U-LT-U-RA-:M-E-I-O-L~IQ-U-ID-O-D-E-T-I-OG-L-IC-O-LA-TO-L-O-T-E-N-o:===-_

MEIO LIQUIDO DE CASEINA SOJA LOTE N°__
DATA INICIO:_,_,_ DATA TÉRMINO: __ ,__ ,__

CONCLUSÃO: _
OBSERVAÇOES: _

2-PROVA DEATIVIDADE (POTt:NCIA)

MÉTODO: _
NOMERO DE ANIMAIS POR PONTO:, _
VOLUME INOCULADO (ml): _
VIA.DE INOCULAÇÃO:
DATA DO INICIO '---D-A-r-A-D-O-T-é-R-M-IN-O-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_
VENENO DE REF-E-R~t:N-C-IA:-·= _
LOTE: DLS_O _
RESULTADO: (mglml) _
CONCLUSÃO: _
OBSERVAÇOES _

PROTOCOLO N° _
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Folha S/OFD_9/16
SOROS ANTIOFIDICOS

SORO:ANTI- LOTE FINAL N° _
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO À GRANEL

LOTE 1'10 _
3.- PROVA DE PIROGêNIO

MÉTODO: _
ANIMAIS UTILlZADOS:___ PESOANIMAIS __ C 1 )_( 2 )_( 3 )
VOLUME INOCULADO ml
CONCLUSÃO: -_-_ -_- DATA_/__.J_
OBSERVAÇOES: _

4.- DETERMINAÇÃO DE pH

MÉTODO: _
RESULTADO: _
CONCLUSÃO:=- ,DATA__.J_/_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO 1'10 _

PROTOCOLO 1'10 _

5.- DETERMINAÇÃO DO FENOL

MÉTODO: _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSÃO: ~ DATA__.J__.J_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO 1'10 _

Folha S/OFD_10/16
SOROS ANTIOFIDICOS

SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL 1'10 _
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO À GRANEL

LOTE 1'10 _
6-DETERMINAÇÃO DE SULFATO DE AMONIO

MÉTODO:
RESULTAD-O-(-g-,%-):.~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~:: _
CONCLUSÃO: .DATA__.J__.J_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO 1'10__

7.- DETERMINAÇÃO DE CLORETO DE SÓDIO

MÉTODO:...."....,..-,. _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSÃO: DATA_/__.J_
OBSERVAÇOES: _

8.- DETERMINAÇÃO DE NITRO.GÉNIO

~~i~~T~D-O-:-----------------
TOTAL .mg/ml
PROTEICO ~.mg/ml
NÃO PROTEICO mg/ml

CONCLUSÃO:. DATA__.J__.J_

PROTOCOLO 1'1°_'__

PROTOCOLO 1'1° _

Folha S/OFD_11/16
SOROS ANTIOFIDICOS

SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL 1'10 _
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTE 1'10 _

9.- DETERMINAÇÃO DE PROTEINA

MÉTODO:
RESULTA--DO--(g-%-):====================================--CONCLUSÃO: DATA__.J__.J_
OBSERVAÇOES: _

1O-DETERMINAÇÃODE SÓLIDOS TOTAIS

MÉTODO: ......,..."..,.,. _
RESULTADO (g%): ~ _
CONCLUSÃO: DATA_/__.J_

OBSERVAÇOES:. _

PROTOCOLO 1'1° _

PROTOCOLO N° _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S/OFD_12116
SOROS ANTIOFIDICOS

SORO:ANTI-_______ LOTE FINAL N" _
CONTROLE DO CONCENTRADO A GRANEL

LOTE 1'10 _

1-PROVA DE ATIVIDADE (POTÉNCIA)

MÉTODO:
NÚMERO D:"':E--A""'N""IM""A""'IS"'-PO-R--PO-N-T-O-:---------
VOLUME INOCULADO (ml): -_-_-_-_-_-_-_-_- - -_- -
VIA tiE: INdCULAÇÃO: --'- __
DATA DO INIcIO DATA DO TÉRMINO
VENENO DE REFERêNCIA: -_-_- _-_- _
LOTE: DL5~O --'-_
RESULTADO: (mg/ml) _
CONCLUSÃO:. ~ _
OBSERVAÇOES _

PROTOCOLO N" _

SEÇÃO 1

2.- DETERMINAÇÃO DE PROTEINA

MÉTODO:
RESULTA=-DO-::-:"'(g""%C"'):================================-_
CONCLUSÃO: ---------- __ DATA__.J__.J_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO 1'10 _

Folha S/OFD_13/16
SOROS ANTIOFIDICOS

SORO: ANTI-_______ WTE FINAL I'l0 _
CONTROLE DO CONCENTRADO A GRANEL

LOTE 1'10 _

3.- DETERMINAÇÃO DE pH

MÉTODO:
RESULTAD..,.O-:_-_-_-_-~_-_-_-_-.:_-_-_-~_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_- _
CONCLUSÃO: DATA---!__.J_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO 1'1° _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvECPELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S/OFD_14/16
SOROS ANTIOFIDICOS

SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL 1'10 _
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUÇÃO DE PLASMAA GRANEL

LOTEN° _
PURIFICAÇÃO
DATA DO INIcIO DATA DO TÉRMINO _
VOLUME DE PLASMA (1), NÚMERO DE BOLSAS/FRASCOS
pOTêNCIA DO PLASMA: --'- PROTOCOLO 1'1° _
PROTEINA DO PLASMA (g%): PROTOCOLO N° _
OBSERVAÇOES: _
FASE:__ ~__
DATA _
CONCENTRAÇÃO SULFATO DE AMONIO (pv) % LOTE N° _
MÉTODO DE SEPARAÇÃO DOS SÓLIDOS: _
OBSERVAÇOES: _
FASE: _
DATA _
CONCENTRAÇÃO PEPSINA (gll SOLUÇÃO) LOTE 1'10 _
CONCENTRAÇÃO SULFATO DE AMONIO (pv)__ % LOTE N° _
METODO DE SEPARAÇÃO DOS SÓLlDOS: _
OBSERVAÇOES:__ ----------------
DESSALINIZAÇÃO (DIALlSIS
DATA _
MÉTODO~-------------------OBSERVAÇOES:. _
CONCENTRAÇÃO
DATA _
MÉTODO _
VOLUME INICIAL(1)_____ \'OLUME FINAL _
pOTêNCIA DO CONCENTRADO: PROTOCOLO 1'1° _
OBSERVAÇOES: _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL DA PRODUÇÃO

Folha S/OFD_15/16
SOROS ANTIOFIDICOS

, SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL N° _
CONTROLE DO PLASMA A GRANEL

LOTEN° _
1-PROVA DEATIVIDADE (pOTêNCIA)

MÉTODO: _
NÚMERO DEANIMAIS POR PONTO:
VOLUME INOCULADO(ml): -_-_- -_-_-_-_-_- -_-_-_-_-_- -=
VIA DE INOCULAÇÃO: • _
DATA DO INICIO DATA DO TÉRMINO _
VENENO DE REFERêNCIA: _
LOTE: DL50 _
RESULTADO: (mg/ml) _
CONCLUSÃO: _

OBSERVAÇOES..,,- ~-----------
2.- DETERMINAÇÃODE PROTEINA

PROTOCOLO 1'1° _
MÉTODO:, _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSÃO:. DATA__.J__.J_
OBSERVAÇOES:.~-----------------_
3.- DETERMINAÇÃODE pH

MÉTODO: _
RESULTADO:
CONCLUSÃO·-:_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-.:-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-D-A-r-A--/-/_
OBSERVAÇOES:. _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

PROTOCOLO 1'1° _

PROTOCOLO 1'10 _

Folha S/OFD_16/16
SOROS ANTIOFIDICOS

SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL N" _
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUÇÃO DE PLASMAINDIVIDUAL

CAVALO N" _
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IMUNIZAÇÃO
DATA DO INlc~O DATA DO TéRMINO _
VENENO {ANTIGENO)_________ LOTE N· _
DL50 DO VENENO: PROTOCOLO N· _
OBSERVAÇOES:_. _

SANGRIA
NÚMERO DESANGRfAS POR CICLO: _
DATADO IN/CIO DATA DO TéRMINO _
VOLUME DE PI.ASMNSANGRIA ml
VOLUME TOTAL DE PLASMA/CIClO ml
POTI:NCIA DO PLASMA: PROTOCOLO N" _
PROTErNA DO PLASMA {g%): PROTOCOLO N· _
OBSERVAÇOES: _

COMPOSiÇÃO DO VENENO (ANTrGENO)
NOME ESPECIE PROPORÇÃO %
1.- _
2.- _
3.- _
4.- _
5.- _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL DA PRODUÇÃO

PROTOCOLO RESUMIDO DE PRODUçAo
SOROS ANTlTÓXICOS

SORO:ANTI- • _

NÚMERO DO LOTE FINAL: _

DATA DA PRODUÇÃO: _'_7_
NÚMERO DO LOTE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL~ _

COMPOSiÇÃO DO SORO
SORO CONCENTRADO A GRANEL
SORO CONCENTRADO A GRANEL
CONSERVANTE:
CLORETO DE SODIO
ÁGUA APIROGI:NICA
VOLUME TOTAL DO LOTE (1) _

LOTE N°: _
LOTE N°:. _
LOTE N°: _
LOTE N°: _
LOTE N°: _

DATA DE ENVASE: _

NÚMERO DE AMPOLAS ENVASADAS: _

VOLUME ENVASADO POR AMPOLA (ml): _

PRAZO DE VALlDADE: __ ANOS -

OBSERVAÇOES: _

NOME E ASSINATURA DORESPONSAvEL PELA PRODUÇÃO

ATé_'_'_

SOROS ANTITÓXICOS
SORO: ANTI- _

LOTE FINAL N° _
CONTROLE E INSPEÇÃO DO LOTE FINAL

1.- PROVA DE IDENTIDADE
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Folha SITOX_1'15

Folha SITOX_2115

PROTOCOLON° _
MéTODO:. _

CONCLUSÃO: DATA--I_'_
OBSERVAÇOES:. --------

2.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FÚNGICA
Protocolo nO: _

Nllmero de ampolas/frascos testados {O,4.J1j ):. _
Método: _

Meios de cuKura: Meio LIquido de Tioglicolato Lote nO: _
Melo liquido de Caselna Soja Lote nO _

Data Inicio: _. _,_,__ Data término: __ ,__ ,__
ConclusAo:. _

ObservaçOes: -------
3.- PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPEC/FICA)

r---"'i~~~-....,--:=C:=a-=:nt~id~ad~e~u~til;::jza::id;::'a- •• --;n.::T.::::::i~;:--,--;:V;;::olh.'um;;;-e;;T,;'in;;;oc:;-;ul~ad;;;o;-..,

Protocolo nO: _

Data do término do prova _,_,_
________________ Data--l_'_

Observações: _

SOROS ANTITÓXICOS
SORO: ANTI- _

LOTE FINAL N° _
CONTROLE E INSPEÇÃO DO LOTE FINAL

4.- PROVA DE ATIVIDADE (POTI::NCIA)

MéTODO: ~-------
NÚMERO DE ANIMAIS ( ) POR DILUIÇÃO: PESO{g)_
VIA DE INOCULAÇÃO: VOLUME INOCULADO {ml): _
SORO DE REFERI:NCIA: ORIGEM: _
LOTE N· TITULO (Ullml): _
TOXINA: ORIGEM:
LOTE N· ===::::::..-T~IT-U-L-O-(L-+---):::::::::::::::-
DE50% DO SORO PADRÃO: _
DE50% DO SORO PROVA: _
RESULTADOS {Ullml): _

Folha SITOX_3'15

PROTOCOLO N'__

CONCLUSÃO: _

OBSERVAÇOES:. __ ---------------
5.- PROVA DE PIROGt:NIO

MÉTODO: _

ANIMAIS UTILlZADOS: PESO DOS ANIMAIS __ C )_( )_( )
VOLUME INOCULADO ~'kg
CONCLUSÃO: DATA--I_'_
OBSERVAÇOES:. _

PROTOCOLO N° _

SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANTI- _

LOTE FINAL N' _
CONTROLE E INSPEÇÃO DO LOTE FINAL

Folha SITOX_4'15

6.- CONTROLE DE pH

MÉTODO: _
RESULTADO:. _
CONCLUSÃO: DATA_'--I_
OBSERVAÇOES:. _

7.- CONTROLE DE FENOL

MéTODO: _
RESULTADO {g%): _
CONCLUSÃO: DATA_'_'_
OBSERVAÇOES:. _

8.- CONTROLE DE SULFATO DE AMONIO

MéTODO: _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSÃO, DATA_'_'_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO N' _

PROTOCOLON° _

PROTOCOLO N°__

SOROS ANTITÓXICOS
SORO: ANTI- _

LOTE FINAL N° _
CONTROLE E INSPEÇÃO DO LOTE FINAL

9.- CONTROLE DE CLORETO DE SÓDIO

MéTODO: ---- _
RESULTADO (g%):
CONCLUSÃO: --------------D-A-r-A=.-=..-'-':-_

OBSERVAÇOE...•S-:~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~:: _

Folha SlTOX_5115

,/

PROTOCOLO N'__

10.- CONTROLE DE NITROGéNIO

MéTODO: _. _

RESULTADO
TOTAL mg'ml
PROTEICO mg'ml
NÃO PROTEICO .mg'ml

CONCLUSÃO: DATA_'--I_

11.- CONTROLE DE PROTE/NA
PROTOCOLO N° _

MÉTODO: _

RESULTADO (g%):
CONCLUSÃO: --------------D-AT-A--'--' -

OBSERVAÇOE--S-:~~~~~~~~~~~~~~~~~~~:::::::_ _

PROTOCOLON°_O __

SOROS ANTITÓXICOS
SORO: ANTI- _

. LOTE FINAL N° _
CONTROLE E INSPEÇÃO DO LOTE FINAL

12.- CONTROLE DE SÓLIDOS TOTAIS

MéTODO: _

RESULTADO (g%):
CONCLUSÃO: --------------D-A-TA-_-_-'--,-

OBSERVAÇOE--S,-:~:::::::::::::::::::::::::_ _

Folha SITOX_6115

PROTOCOLON° _

13.- CONTROLE VOLUME MéDIO

MéTODO:
RESULTA-DO-(m-II-a-m-po-Ia-)::::::::::::::::::::::=- _
CONCLUSÃO: DATA--I--I_
OBSERVAÇOES: _

14.-INSPEÇÃO VISUAL

MéTODO: _

RESULTADO:
CONCLUSÃO-:_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-D-A-TA--'--'-
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO N° _

PROTOCOLO N" _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha SITOX_7'15
SOROS ANTITOXICOS

SORO: ANTI- LOTE FINAL ND
P-R-E-P-ARA-Ç~A~o'-D-O-P-R-ODUTOACABADO A GRANEL ---

LOTEN° _
DATA DA FORMULAÇÃO: _,_,_

/
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COMPOSiÇÃO
1.- SORO CONCENTRADO A GRANEL:

PRODUTO . LOTE N" TITULO VOLUME AGREGADO
__ /ml m.~
__ /ml .ml

2.- CONSERVANTE: __ =:~_-LOTE N° VOLUME ml
3.- CLORETO DE SÓDIO p.a. LOTE N° CANTIDADE 9
4.- ÁGUA APIROGI:NICA LOTE N° VOLUME __ ml

VOLUME DA FORMULAÇÃO: .ml
FILTRAÇÃO CLARIFICANTE

DATA: MEMBRANNCARTUCHO: _
FILTRAÇÃO ESTERILIZANTE:

DATA: MEMBRANNCARTUCHO: __ POROSIDADE _
VOLUME FINAL APÓS FILTRAÇÃO (1) _
NÚMERO DE AMPOLAS TEÓRICAS: _

FRACIONAMENTO DO LOTE EM SUB-LOTES
IDENTIFICAÇÃO VOLUME
1.______ -. ml
2. _ rol
3.______ _ ml
4.~_____ ___ ~ml

CONSERVAÇÃO (Co) _
DATA DE ENVIO AO ENVASE: _/_/ _

___ ------_----~-----------'NOME
ASSINATURADODORESPONSAvEL DA PRODUÇÃO DO SOROS

SOROS ANTITÓXICOS
SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL N° _

CONTROL= DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
LOTEN° _

1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FÚNGICA

N° DE AMPOLAS TEÓRICAS

Folha S/TOX_8/15

Protocolo nO: _

'Número de ampolas/frascos testados (0,4.r,:, ): _
Método: _

Meios de cultura: Meio Liquido de Tlogllcolato Lote nO: _
Meio UqlJldode Caselna Soja Lote nO _

Data inicio: _/_/_ Data término: __ /__ /__
Conclusao: ~ _

Observaç6es: _

2.- PROVA DE ATIVIDADE (pOTeNCIA)

MÉTODO: -------
NÚMERO DE ANIMAIS ( ) POR DILUIÇAo: __ ' _PESO(g) _
VIA DE INOCULAÇÃO:. VOLUME INOCULADO (ml): _

~g~~~_E_R_EF_E_R_I:_NC_I_A:_O_R_IG_E_M_:-T~IT-U-LO-(U-I/m-I-):==============~_
TOXINA: ORIGEM: _

~~~~:~O SORO PADRAo:_' __ TI_T_UL_O_(_L+ )_:-_-_-_-_-_-:-=.-=.-=.-=.-=.-=.:: __
DE50% DO SORO PROVA: _
RESULTADOS (Ullml):. _
CONCLUSAo:. _

OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO N° _

FQlha S/TOX_9/15
SOROS ANTITÓXICOS

SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL N° _
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTEN° _
3.- PROVA DE PIROGI:NIO

MÉTODO: _

ANIMAIS UTILIZADOS: PESO DOS ANIMAIS ( 1 )_( 2 )_( 3 )_
VOLUME INOCULADO --'/kg
CONCLUSÃO: DATA-l_/_-
OBSERVAÇOES: _

4.- DETERMINAÇÃO DE pH

MÉTODO: _
RESULTADO: _
CONCLUSÃO: DATA-l_/_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO N° _

PROTOCOLO N° _

5.- DETERMINAÇÃO DE FENOL

MÉTODO: _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSÃO: DATA-l-l_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOL:O N° _

Folha S/TOX_10/15
SOROS ANTITÓXICO"'S'-- _

SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL N" _
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTEN° _
6.- DETERMINAÇAo DE SULFATO DE AMÓNIO

MÉTODO:
RESULTAD-O-(g-%-):========================- _
CONCLUSÃO: DATA-l_/_
OBSERVAÇOES: _

7.- DETERMINAÇAO DE CLORETO DE SÓDIO

MÉTODO: _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSAO: .DATA_/_/_
OBSERVAÇOES: _

8.- DETERMINAÇAo DE NITROGI:NIO

PROTOCOLO N°__

PROTOCOLO N°__

SEÇÃO

MÉTODO:_-_- _

RESULTADO
TOTAL. mg/ml
PROTEICO .mg/ml
NÃO PROTEICO mglml

CONCLUSÃO:. DATA-l-l_
°êSERVAÇOES:. _

PROTOCOLO N° _

Folha S/TOX_11/15

I
1
1
1
j

SOROS ANTITÓXICOS
SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL N° _

CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTEN° _

E

9.- DETERMINAÇÃO DE PROTEINA
PROTOCOLO N° _

MÉTODO: _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSAo: DATA-l-l_
OBSERVAÇOES: _

10-DETERMINAÇAo DE SÓLIDOS TOTAIS

MÉTODO: _
RESULTADO (g%): _
CONCLUSÃO: DATA-l-l_
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO W _

...•

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S/TOX_12115
SOROS ANTITÓXICOS

SORO: ANTI-______ LOTE FINAL N° _
CONTROLE DO CONCENTRADO A GRANEL

LOTEN° _
1·PROVA DE ATIVIDADE (POTI:NCIA)

MÉTODO: _

NÚMERO DE ANIMAIS ( ) POR DILUIÇAo: PESO(g) _
VIA DE INOCULAÇÃO: VOLUME INOCULADO (ml): _
SORO DE REFERI:NCIA: ORIGEM:_·-----------
LOTE N° TITULO (Ullml): _
TOXINA: ORIGEM: _
LOTEN" TITULO (L+-->: _
DE50% DO SORO PADRÃO:. _
DE50% DO SORO PROVA:. _
RESULTADOS (Ullml):. _
CONCLUSÃO: .DATA-l-l_

OBSERVAÇOES:.=- -------------
2.- DETERMINAÇÃO DE PROTEINA

PROTOCOLO N° _
MÉTODO:, _
RESULTADO (g%):. _
CONCLUsAo:, DATA-l_/_
OBSERVAÇOES:, _

3.- DETERMINAÇÃO DE pH

PROTOCOLON° _

PROTOCOLO N° _
MÉTODO: _
RESULTADO:. _
CONCLUSÃO: DATA_/-l_
OBSERVAÇOES: _

NOME E ASSiNATURA DO RESPONSAvEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S/TOX_13/15
SOROS ANTITÓXICOS

SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL N" _
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUÇÃO DE PLASMA A GRANEL

LOTEN° _
PURIFICAÇÃO
DATA DO INICIO __ -- DATA DO TÉRMINO ~ _
VOLUME DE PLASMA (I) ,NÚMERO DE BOLSAS/FRASCOS _
pOTêNCIA DO PLASMA: PROTOCOLO N°_, _
PROTEINA DO PLASMA (g%): PROTOCOLO N° _
OBSERVAÇOES: _
FASE:. _
DATA _
CONCENTRAÇÃO SULFATO DE AMONIO (pv) % LOTE N" _
MÉTODO DE SEPARAÇÃO DOS SÓLIDOS: ---
OBSERVAÇOES: ~ _
FASE: _
DATA _
CONCENTRAÇÃO PEPSINA (gll SOLUÇÃO) LOTE N" _
CONCENTRAÇÃO SULFATO DEAMÓNIO (pv) % LOTE N° _
METODO DE SEPARAÇÃO DOS SÓLIDOS:. _

OBSERVAÇOES: __ ----------------
DESSALINIZAÇÃO (DIALlSIS
DATA _
MÉTODO _
OBSERVAÇOES: _

CONCENTRAÇÃO
DATA _
MÉTODO _

VOLUME INICIAL (1)_____ VOLUME FINAL _
POTI:NCIA DO CONCENTRADO: PROTOCOLO N° _
OBSERVAÇOES: _
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NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL DA PRODUçAo

SOROS ANTI TÓXICOS
SORO: ANTI- ~___ LOTE FINAL N" _

CONTROLE DO PLASMA A GRANEL
LOTEN" _

Folha SrrOX_14/15

1-PROVA DE ATIVIDADE (POT~NCIA)

MÉTODO:, - _

NÚMERO DE ANIMAIS ( ) POR DILUIÇAo: __ PESO(g) _
VIA DE INOCULAçAo: VOLUME INOCULADO (ml): _
SORO DE REFER~NCIA: ORIGEM:_------------
LOTE N° TITULO (Ullml): _
TOXINA: ORIGEM: _
LOTE N° TITULO (L+--.->: _
DE50% DO SORO PADRAo: _
DE50% DO SORO PROVA: _
RESULTADOS (Ullml): _
CONCLUsAo: .DATA~_'_

OBSERVAÇOES:~---_-------------
• 2.- DETERMINAÇAo DE PROTEINA

PROTOCOLO N° _
MÉTODO: _
RESULTADO (g%):, ~ _
CONCLUsAo: DATA_'~_
OBSERVAÇOES:_' _

3.- DETERMINAÇAo DE pH
MÉTODO: _
RESULTADO: _
CONCLUSAo:, DATA~~_
OBSERVAÇOES;_, _

PROTOCOLO N° _

PRnTnr:nl n NO

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha SrrOX_15/15
SOROS ANTITÓXICOS

SORO: ANTI-_______ LOTE FINAL N° _
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUçAoDE PLASMA INDIVIDUAL

CAVALO N° _
IMUNIZAÇAo
DATA DO INlcIO DATA DO TÉRMINO _
ANTIGENO__________ LOTE N" _
TITULO DO ANTIGENO: PROTOCOLO N° _
OBSERVAÇOES: . _

SANGRIA
NÚMERO DE SANGRIAS POR CICLO: _
DATA DO INlcIO DATA DO TÉRMINO _
VOLUME DE PLASMA/SANGRIA. .ml
VOLUME TOTAL DE PLASMNCICLO ml
POTÊNCIA DO PLASMA: PROTOCOLO N° _
PROTEINA DO pLASMA (g%):, PROTOCOLO N° _
OBSERVAÇOES:, ~ _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL DA PRODUçAO

PROTOCOLO RESUMIDO DE PRODUçAo
SORO ANTI-RÁBICO

NÚMERO DO LOTE FINAL: _

DATA DA PRODUçAo: _,_,_,_
o

NÚMERO DO LOTE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL _

Folha S/RBC_1'15

COMPOSIÇAo DO SORO
SORO CONCENTRADO A GRANEL
CONSERVANTE:
CLORETO DE SÓDIO
ÁGUA APIROGÊNICA

VOLUME TOTAL DO LOTE (1) _
DATA DE ENVASE:
NOMERO DE AMPO-LA-S-E-N-V-A-SA-D-A-S-:_-_-_- _
VOLUME ENVASADO POR AMPOLA (ml): _

PRAZO DE VALIDADE: ANOS- ATÉ_'_'_
OBSERVAÇOES: __ -_ -_- _

LOTE N°: _
LOTE N°:. =_
LOTE N°: _
LOTE N°: _

NOME E ASSINATURA oo RESPONSAvEL PELA PRODUçAo

Folha S/RBC_2115
SORO ANTI-RÁBICO

LOTE FINAL N° _
CONTROLE E INSPEÇAo DO LOTE FINAL

1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FÚNGICA
Protocolo nO: _

Número de ampolas/frascos testados (O,4..r;; ):,----- I
Método:
Meios de cultura: Meio LIquido de Tioglicolato Lote nO:___ I

Meio liquido de Caseina Soja Lote nO _
.Data InIcio: _, __ ,_ Data término: __ /~ __

Oonclusâo: '_
ObservaçOes: _

2. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA)
Protocolo nO; _

Cantidade utilizada Via inoculaç!lo Volume Inoculldo

- Data do inIcio do prova _1--1_ Data do término do prova ~_I_
Conclus!lo: .__ Data~~_
ObservaçOes: _

SORO ANTi-RÁBICO
LOTE FINAL N° _

CONTROLE E INSPEÇAo DO LOTE FINAL
3.- PROVA DE ATIVIDADE (POTÊNCIA) .

MÉTODO: _

NÚMERO DE CAMUNDONGOS DE _a--ll INOCULADOS! DILUIÇAo: __
VIA DE INOCULAçAo: VOLUME INOCULADO (ml):. _
SORO DE REFERÊNCIA: ORIGEM: _
LOTE NO TITULO (Ullml): _
ANTIGENO: CEPA: ORIGEM:
LOTE N° ---T-I-TU-L-O-P-A-RA-SORONE'U-T-RA-L-IZA-,-çA-o-:--~-
DATA INIcIO: _,_,_ DATA TI:RMI'-NO-:--I::_I_
RESULTADOS: TITULO OBTIDO PARAANTIGENO:, _
N° DE DL50% FINAIS/0,03%mIIC EM CAMUNDONGOS:. _
DE50% REF.: 1/__ DE50%PROVA: 1'__ POTÊNCIA (Ullml): _
CONCLUSÃO: Ullml.
OBSERVAÇOES:
4.- PROVA DE PIR-O-G-Ê-N-IO----------------

MÉTODO: _

ANIMAIS UTILIZADOS: PESO DOS ANIMAIS ( )_( )_( )
VOLUME INOCULADO --'/kg
CONCLUSÃO:, DATA--I--I_
OBSERVAÇOES: _
5.- PROVA DE IDENTIDADE

Folha S/RBC_3115

PROTOCOLO N° _

PROTOCOLO N° _

PROTOCOLO N° _
MÊTODO: _

CONCLUSÃO:, DATA--!--I_
OBSERVAÇOES: _

SORO ANTi-RÁBICO
LOTE FINALN° _

CONTROLE E'INSPEÇ,&.O DO LOTE FINAL

Folha S/RBC_4'15

6.- CONTROLE DE pH

MÉTODO: _
RESULTADO:. _
CONCLUSÃO:, DATA--I--I_
OBSERVAÇOES:. _

7.-CONTROLE DÓ FENOL

MÉTODO: _
RESULTADO (9%): _
CONCLUSÃO:. DATA_I--.J_
OBSERVAÇOES: _

8.-CONTROLE DE NITROGÊNIO

MÉTODO: _

RESULTADO
TOTAL ,mg/ml
PROTEICO .mg/ml
NÃO PROTEICO mg/ml

CONCLUSÃO: DATA--.J--.J_

7.- CONTROLE DE PROTEINA

MÉTODO: _

RI=~I" TAnn (n0/.\'

PROTOCOLON° _

PROTOCOLO N° _

PROTOCOLO N° _

PROTOCOLO N° _

CONCLUsAo: DATA~_· _,_
OBSERVAÇOES: _

Folha S1RBC_5115
SORO ANTI-RÁSICO

LOTE FINAL N° _
CONTROLE E INSPEÇAO DO LOTE FINAL

8.- CONTROLE DE SULFATO DE AMONIO

MÉTODO: _
RESULTADO (9%):. _

_ CONCLUSAO:, DATA--I_'_
OBSERVAÇOES: _

9.- CONTROLE DE CLORETO DE SÓDIO

PROTOCOLO N°_

PROTOCOLO N°__
MÉTODO: _
RESULTADO (g%):, _
CONCLUSAo: DATA--I--I-

10.- CONTROLE DE SÓLIDOS TOTAIS

MÉJf6DO: •• •• •• _
RESULTADO (9%): _
CÇ)NCLUSÃO: DATA_'--I_
OBSERVAÇOES: ~=~~~ _

11.- C9NTROLE DO VOLUME MÉDIO

MÉTODO: _

PROTOCOLON° _

PROTOCOLO N° _
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RESULTADO (mVampola):. _
CONCLuSÃO:, DATA_'_'_
OBSERVAÇOES: _

SORO ANTI-RÁBICO
LOTE FINAL N° _

CONTROLE E INSPEÇÃO DO LOTE FINAL

Folha S/RBC_6115

12.-INSPEÇÃO VISUAL

MÉTODO: _
RESULTADO:. _
CONCLUSAo: DATA_'_'_
OBSERVAÇOES:. _

PROTOCOLO N° _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S/RBC__ 7/15
SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N· _

PREPARAÇÃO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
LOTEN° _

DATA DA FORMULAÇÃO: _,_,_
COMPOSiÇÃO

1.- SORO CONCENTRADO A GRANEL:
PRODUTO LOTE N· TITULO VOLUME AGREGADO

__ /ml .ml

2.- CONSERVANTE: LOTE N· VOLUME ri11
3.- CLORETO DE;SÓDIO p.a. LOTE N· CANTIDADE 9
4.- ÁGUA APIROGJ:NICA LOTE N· VOLUME__ ml

VOLUME DA FORMULAÇÃO: ml
FILTRAÇÃO CLARIFICANTE

DATA: MEMBRANNCARTUCHO ..· _
FILTRAÇÃO ESTERILIZANTE:

DATA:__ ._ MEMBRANNCARTUCHO: __ POROSIDADE _
VOLUME FINAL APÓS FILT,RAÇÃO(1). _
NÚMERO DE AMPOLAS TEÓRICAS: _

FRACIONAMENTO DO LOTE EM SUB-LOTES
IDENTIFICAÇÃO VOLUME
.1.______ .ml
2._______ _ ml
3.______ _ ml
4.______ _ ml

N· DE AMPOLAS TEÓRICAS

CONSERVAÇÃO (Co), ~ _
DATA DE ENVIO AO ENVASE: _,_,_' _

ASSINATURADO DO RESPONSAVELDA PRODUÇÃO DO SOROS
NOME

Folha S/RBC__ 8115
SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N· _

CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
LOTEN° _

1.- PROVA DE ESTERILIDADE.BACTERIANA E FÚNGICA
Protocolo nO: _

Nilmero de ampolaslfrascos testados (0,4 Jn ):, _
Método: _
Melas de cultura: Meio LIquidode Tioglicolato Lote nO: _

Meio liquido de Caseina Soja Lote nO _
Data Infcio:_, __ ,_ Data término: __ ,__ ,__

Conclusão: _
Observações: , _

2-PROVA DE ATIVIDADE (POTI:NCIA)

MÉTODO: _
NÚMERO DE CAMUNDONGOS DE_A--9 INOCULADOS/DILUIÇÃO: _
VIA DE INOCULAÇÃO: VOLUME INOCULADO (ml): _
SORO DE REFERJ:NCIA: ORIGEM:. _
LOTE N° ~ TITULO (Ullml):--'- _
ANTIGENO: CEPA: ORIGEM:, _
LOTE N° TITULO PARA SORONEUTRALlZAÇÃO:. _
DATA 1~lclo: , , DATA TÉRMINO: ---1_'_
RESULTADOS: TITULO OBTIDO PARAANTfGENO:, ' _
N° DE DL50% FINAIS/0.03%mIIC EM CAMUNDONGOS:, _
DE50% REF.: l' DE50% PROVA: l' POTI:NCIA (UI/ml): _
CONCLUSÃO:,_-_-_- _- ====UI/ml.
OBSERVAÇOES: _

PROTOCOLO N° _

Folha S/RBC__ 9'15
SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N° _

CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTEN° _
3.- PROVA DE PIROGI:NIO

MÉTODO: _
ANIMAIS UTILIZADOS: PESO DOS ANIMAIS ( )_( )_( )
VOLUME INOCULADO /kg
CONCLUSÃO:, DATA_'_I_
OBSERVAÇOES:. _
4.- DETERMINAÇÃO DE pH

MÉTODO: _
RESULTADO•.· _
CONCLUSÃO:, DATA_'---I_
OBSERVAÇOES:. _

5.- DETERMINAÇÃO DO FENOl

PROTOCOLO N° _

PROTOCOLO N° _

SEÇÃO

PROTOCOLO N° _. MÉTODO: _
RESULTADO (9%): _
CONCLUSÃO:__ ------- DATA-l_'_
OBSERVAÇOES: _

Folha SlRBC_10115
SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N° _

CONTROLE DO PRODUTOACABADO A GRANEL

LOTEN· _
6-DETERMINAÇÃO DE SULFATODE AMÔNIO

MÉTODO: _
RESULTADO (9%): _
CONCLUSÃO:_· DATA-l_'_

\ OBSERVAÇOES: _
7.- DETERMINAÇAo DE CLORETODE SÓDIO

MÉTODO: _
RESULTADO (9%): _
CONCLUSÃQ:, DATA-l---l_

OBSERVAÇOES:,~----~------------
8.- DETERMINAÇÃO DE NITROGI:NIO

MÉTODO: _
RESULTADO

TOTAL, ••••rng/ml
PROTEICO rng/ml
NÃO PROTEICO ~mg/ml

CONCLUSÃO:. DATA_'_'_
OBSERVAÇOES:. _

PROTOCOLO N"__

PROTOCOLO N°__

PROTOCOLO N" _

Folha S/RBC_11/15
SORO ANTI-RÁBICO LOTE FINAL N° _

CONTROLE DO PRODUTOACABADO A GRANEL

LOTEN· _
9.- DETERMINAÇÃO DE PROTEINA

MÉTODO:. _
RE$ULTADO (9%):. _
CONCLUSÃO ..· DATA-l-l_ .
OBSERVAÇOES:. _

10.- DETERMINAÇÃO DE SÓLIDOSTOTAIS

PROTOCOLON~ _

E
PROTOCOLO N· _

MÉTODO: _
RESULTADO (9%): _
CONCLUSÃO: DATA---I-l_
OBSERVAÇOES: _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha SIRBC_12115
SORO ANTI-RÁBICO LOTE FINAL N° _

CONTROLE DO CONCENTRADO A GRANEL

LOTEN· _
1-PROVA DEATIVIDADE (POTÉNCIA)

PROTOCOLO.N°__
MÉTODO:, ~--
NÚMERO DE CAMUNDONGOS DE_A-!) INOCULADOS/DILUIÇÃO:. _
VIA DE INOCULAÇÃO: VOLUME INOCULADO (ml): _
SORO DE REFERI:NCIA: ORIGEM: _
LOTE N° TITULO (UI/ml):. _
ANTIGENO: CEPA: ORIGEM:. _
LOTE N° TITULOPARA SORONEUTRALlZAÇÃO:___ .
DATA IN-Ic-IO-:-,--, - . DATA TÉRMINO: -l---l_
RESULTADOS: TITULO OBTIDOPARAANT/GENO: .
NODE DL50% FINAISlO,03%mIIC EM CAMUNDONGOS: _
DE50% REF.: 1/__ DE50% PROVA: 1'__ POTI:NCIA (Ullml): _
CONCLUSÃO: UI/ml.
OBSERVAÇOES: ------
2.- DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE PROTEINA

PROTOCOLO N" _
MÉTODO: _
RESULTADO (9%):. _
CONCLUSÃO:._· DATA_'---I_
OBSERVAÇOES:, _
3.- DETERMINAÇÃO DE pH

MÉTODO: ~---------
RESULTADO: .......,.::-:---:-
CONCLUSÃO:, DATA-l_'_
OBSERVAÇOES:, _

PROTOCOLO N" _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S1RBC_13115
SORO ANTI·RÁBICO LOTE FINAL N° _

PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUÇA9 DE PLASMAA GRANEL

L,OTEN° _
PURIFICAÇÃO
DATA DO INlcIO DATA DO TÉRMINO _
VOLUME DE PLASMA (I), NÚMERO DE BOLSAS/FRASCOS _
POTI:NCIA DO PLASMA: PROTOCOLO N° _
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PROTEINA DO PLASMA (g%): PROTOCOLO NO _
OBSERVAÇOES·. _
FASE ..· _
DATA __ ~ _
CONCENTRAÇAO SULFATO DE AMONIO (pv)__ % LOTE N° _
MÉTODO DESEPARAÇÃO DOS'SÓLlDOS: _
OBSERVAÇOES: _
FASE: _
DATA __ ~--_

, CONCENTRAÇAo PEPSINA (g/l SOLUÇÃO) LOTE N° _----" __
CONCENTRAÇAo SULFATO DE AMONIO (pv), % LOTE NO _
MElODO DE SEPARAÇÃO DOS SÓLlDOS:, _
OBl;lERVAÇOES.: ---' _
DESSALINIZAÇÃO (DIÁLlSIS
DATA _

MÉTODO_--------------------OBSERVAÇOES:. _
CONCENTRAÇAo
DATA _
MÉTODO. _
VOLUME INICIAL (I) VOLUME FINAL, _
POTI:NCIA DO CONCENTRADO: PROTOCOLO N° _
OBSERVAÇOES:. _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL DA PRODUÇÃO

Folha S/RBC __ 14/15
SORO ANTI-RÁBICO LOTE FINAL N° _

CONTROLE DO PLASMA A GRANEL
LOTEN' _

1·PROVA DEATIVIDADE (POT~NCIA)

MÉTODO:. _
NÚM!=RO DECAMUNDONGOS DE_A--!l \NOCULADOS'DILUIÇAo ..· _
VIA DE INOCULAçAo: VOLUME INOCULADO (ml): _
SORO DE REFER~NCIA:·ORIGEM:. _
LOTE N° TITULO (UI/ml):, _
ANTfGENO: CEPA: ORIGEM:. _
LOTE N° TITULO PARA SORONEUTRALlZAÇÃO:. _
DATA INIcIO: ..J---f_ . . DATA TÉRMINO: _,_,_
RESULTADOS: TITULO OBTIDO PARAANTIGENO: "
N° DE DL50% FINAIS'O,03%mIIC EM CAMUNDONGOS:. _
DE50% REF.: 1'__ DE50% PROVA: 1'__ POT,"NCIA (UI/ml): _
CONCLUsAo: Ul/ml.
OBSERVAÇOES: _
2.- DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE PROTEINA

PROTOCOLON° _

PROTOCOLO N° _
MÉTODO:, _
·RESULTADO(g%): _
CONCLUSÃO:. ~ DAT/\---1_'_.
OBSERVAÇOES:
3.- DETERMINAÇ·~A-o-D-E-p-H--------------

MÉTODO: , _
RESULTAbo:. _
CONCLUsAo.,· DATA-l---f_
OBSERVAÇOES: _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

PROTOCOLO N° _

Folha S1RBC__ 15'15
SORO ANTI-RÁBICO LOTE FINAL N° _. _
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUÇÃO DE PLASMA INDIVIDUAL

CAVALO N° _
IMUNIZAÇÃO
DATA DOINlcIO DATA DOTÉRMINO _
ANTfGENO __ -------- LOTE N° _
TITULO DOANTIGENO: PROTOCOLO N° _
OBSERVAÇOES: _

SANGRIA
NÚMERO DE SANGRIAS POR CICLO: "
DATA DO INlcIO DATA DO TÉRMINO _
VOLUME DE PLASMNSANGRIA ml
VOLUME TOTAL DE PLASMNCICLO ~ml
POTl:NCIA DO PLASMA: PROTOCOLO N° _
PROTEINA DO PLASMA (9%): PROTOCOLO"N° _
OBSERVAÇOES:. _

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAvEL DA PRODUÇÃO

PORTARIA N9 175, DE 11 DE NOVEMBRO DE 1996

o secralirlo de Vigillncia Sanitiria do Ministério da Saúde, no uso de suas atribuições legais,
rnolve:

Art. 10 Aprovar as Nonnas Técnicas de Produção e Controle de Qualidade das Vacinas: Tríplice
Bacterlana, Toxóide TetAnico, Dupla Ad~lto. Dupla Infantil. na confonnldade do.anexo desta Portaria.

Art. 2" Estabelecer o prazo de 30 (trinta) dias para a apresentação de sugestões, com vistas ao
aprimoramento das referidas normas,

•Art. 3' Esta Portaria entrará em vigor na data de sua publicação.

ELISALUD L. A. CARLINI

ANEXO
NORMAS DE PRODUÇÃO E CONTROLE DE QUALIDADE DAANATOXINA

DIFTÉRICA

1.DEFINIÇOES

1.1.DENOMINAÇAo

Anatoxina Difttrica

1.2. DEFINIÇAo DESCRITI\(A

A Anatoxina Diftérica é uma Toxina Diftérica que destoxificada perde sua capacidade toxigênica,
porém mantém atividade imUl;ogênica. ."
1.3. PADROES INTERNACIONAIS DE REFER~NCIA

Os Padrões Internacionais são mantidos e distribuldos pelo Statens Seruminstitut of Copenhaguen
- Dinamarca,

1.3.1. O Padrão Internacional de Antitoxina Diftérica (estabelecido em .1934), conservado em ampolas q'ue
contêm soro equino hiperimune dessecado. É distribuldo aos Laborat6rios de Produção e Controle dissolvido em
SOlUÇa0Salina Glicerinada em frasco-ampola, com concentração de 10 Unidade Internacional (UI/ml). A UI é
definida como a atividade correspondente a 0,0628mg do material dessecado, contido nas ampolas onde se
conserva o Padrão Internacional.

1.3.2. A Quinta Preparação Internacional de Referência de Antitoxina Dift6rica (estabelecida em 1971) para
provas de floculação, é constitulda por soro equino hiperimune. dislrlbulda aos Laborat6rios de Produção e
Controle em ampolas que contêm 1800 equivalentes Lf (Limite de Floculaçto) de material liofilizado.

1.3.3. O Segundo Padrão Internacional do Tox6ide Diftérico Adsorvido (elllbelecido em 1978), é distribuldo aos
Laborat6rios de Produção e Controle na forma liofilizada, em ampolas contendo 132 UI.

1.3.4. O Primeiro Padrão Internacional de Referência para Anatoxlna Dlft6ric1 para provas de floculação
(estabelecido em 1988), é distribuldo aos laborat6rios de Produçlo e Controle, e contém 900 equivalentes
Lf'ampola.

1.4. TERMINOLOGIA

1.4.1. LOTE-SI;MENTE

Quantidade de ampolas contendo Corynebacterium diphtheriae Iionlizado, de compoliçlo uniforme, obtido a
partir de uma cepa liofilizada de procedência conhecida.

1.4.2.INÓCULO DE PRODUÇÃO

Quantidade de Corynebacterium dlphlheriae obtida a partir de uma ampola do Lole-Semenllllonlizldo.

1.4.3. CULTIVO DE PRODUÇÃO

Suspensao de Corynebacterium diphtheriae produzida em um único processo.

1.4.4. TOXINA DIFTÉRICA

Filtrado t6xico, obtido a partir do meio de cultura para preparação de Toxina, inoculado com 1n6cu1ode
Produção e coletado em um único processe .

1.4.5. TOXINA DIFTÉRICA CONCENTRADA

Toxina diftérica concentrada, por método f1slcoe obtida em um único processo.

1.4.6. ANATOXINA DIFTÉRICA A GRANEL

Filtrado at6xico, obtido de uma Toxina ou Toxina diftérica concentrada por destoxificaçllo com formaideldo.
à temperatura de 35'C.

1.4.7. ANATOXINA DIFTÉRICA PRODUTO ACABADO A GRANEL

Anatoxina Diftérica purificada e concentrada, homogênea, obtida de uma partida ou da mistura de partidal
cje Anatoxina Diftérica a Granel, terminadas e contidas em um único recipiente, aprovada e liberada, com ai
caracterlsticas de qualidade estabelecidas por estas Nonnas.

1.4.8. LOTE

Quantidade de Anatoxina Diftérica Produto Acabado a, Granel identificada e produzida de acordo com um
único protocolo de produção.

1.4.9. SUB-LOTE

Fração especifica e identificada de um Lote de Anatoxina Diftérica Produto Ácabado a Granel.

2. NORMÀS GERAIS DE PRODUçAo E CONTROLE

O trabalho na produção da Anatoxina Diftérica requer o cumprimento de Boas Práticas de Fabricação e
Normas de Biossegurança. .

O pessoal do laborat6rio deve ser alertado quanto aos riscos potênclals a que estão submetidos durante seu
trabalho rotineiro. Para minimizar esses riscos, o pessoal de laboratório deve:

o ser previamente imunizado contra difteria e ter controlada sua resposta imune por soroneutralização, pelo
menos uma vez ao ano, e apresentar um titulo mlnimo de 0,1 UI/ml da antitoxina diflérica circulante;

o receber treinamento sobre a correta utilizaçao e manejo dos equipamentos de produção e de contenção
primária e secundária, com que conta a Unidade Produtora.

As atividades de Produção e Controle devem seguir os Manuais de Procedimentos aprovados pela
Inslituiçao Produtora.

3. CONTROLE DAS OPERAÇOES DE PRODUÇÃO

A preparação da Anatoxina Diflérica baseia-se no sistema de Lote-Semente. O Lote-Semente empregado
em sua produção deve ter as mesmas caracterlsticas da cepa da qual procede o Lote-Semente liofilizado iniciaI.
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