ANEXO
NORMAS DE PRODUGAO E CONTROLE DE QUALIDADE DOS SOROS ANTIOFIDICOS

1. DEFINIGOES
1.1. DENOMINAGAO

. Soro Antibotrépico-

. Soro Anticrotdlico

. Soro Antilaquético

. Soro Antielapldico

. Soro Antibotropico-crotélico

. Soro Antibotropico-faquético .

1.2. DEFINICAO DESCRITIVA |

O Soro Antiofidico & uma solugdo de imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir de plasma de
equideos hiperimunizados, contra o veneno da serpente a que se refere.

1.3. MATERIAIS DE REFERENCIA
1.3.1. VENENOS DE REFERENCIA NACIONAL k]

" O veneno de referéncia & uma mistura homogénea de venenos que representam a distribuico.geografica

da espécie e devem ser caracterizados pelas suas propriedades fisicas, quimicas, biolégicas e farmacolégicas.

Os venenos de referéncia padronizados (DL50 em camundongos albinos suigos) para a realizagdo dos
provas referidos na presente Norma, bem como as instrugbes para a sua correta utilizagéo, sero fornecidos pelo
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde (INCQS).

Os venenos de referéncia para a prova de atividade (poténcia) dos antivenenos especificos sao extraidos
das seguintes espécies:
. Veneno botropico: Bothrops jararaca
. Veneno crotalico: Crotalus durissus terrificus
, Veneno elapldico: Micrurus frontalis
. Veneno laquético: Lachesis muta



1.4. TERMINOLOGIA

1.4.1. PLASMA INDIVIDUAL

Plasma obtido da sangria de urn Gnico 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 apés digestao, purificagsio, concentragio e dessalinizagao do plasma a granel.
1.4.4. SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL

Preparag#o estéril de imunoglobulinas purificadas, diluida, contida em recipiente tnico, preveniente de um
ou mais Soros Concentrados a Granel, de composig&o uniforme e com caracteristicas de qualidade estabelecidas
por esta Norma,

1.4.5. LOTE FINAL DE SORO ANTIOFIDICO

Soro Produto Acabado a Granel envasado em ampolas ou frascos-ampola, em processo Unico, identificado
e produzido de acordo com um tnico protocolo de produg&o.

1.4.6. SUB-LOTE

Fragdo especifica e identificada de um Lote Final de Soro Antiofidico.
2. NORMAS GERAIS DE PRODUGAO E CONTROLE
2.1, ASPECTOS GERAIS

21 1. A produglo de soro antiofidico requer o cumprimento das Boas Préticas de Fabricag8o e Normas de
Biosseguranga.

2.1.2. As operagGes de-imunizagdo e sangria dos equideos devem ser realizadas em local de facil lavagem e

desinfecgdo.

2.1.3. Os equideos devem ser sangrados mediante pung&o venosa. A zona de pungdo deve ser préviamente
lavada, tricotomizada e desinfetada. O sangue deve ser coletado assépticamente.

2.1.4. A separagio do plasma deve ser realizada em local préprio, obedecendo normas de assepsna O plasma
deve ser armazenado & temperatura de 4°C a 8°C.

2.1.5. Os processos.de purificagdo, concentraglo, dessalinizag3o e filtragdo esterilizante, devem ser executados
em locais separados das areas de manejo de animais.

2.1.6. Nos processos de purificagio devem ser utilizadas misturas de plasmas de dois ou mals equideos.

2.1.7. Os processos de Produgsio e Controle devem seguir os Manuais de Procedimentos aprovados pela
Instituigdo Produtora.

2.2. EQUIDEOS UTILIZADOS

.

2.2.1. Para a produgfio dos soros antiofidicos somente se utilizam equideos saudéveis, apés exame médico
veterinarid, e submetidos a quarentena antes de serem ingressados no plantel produtor.

2.2.2. Animais que tenham recebido antibiético s6 podem ser imunizados e sangrados apos dez dias da ultima
administrag8o, com excegdo dagueles que tenham recebido penicilina ou estreptomicina, os quals devem
aguardar quarentena de sessenta dias.

’ 2.2.53. Antes do inicio de cada ciclo de imunizagio, 0§ animais devem ser submetidos a avaliagdo clinica por um
periodo minimo de sete dias e devem ser registradas todas as avaliagdes clinicas durante este e ou qualquer
outro perfodo subsequente.

2.2.4. Deve ser eliminado do processo de produgdo o plasma de qualquer equideo que apresente sinal
persistente de enfermidade. Se a causa diagnosticada colocar em risco a salide do restante dos equideos
utilizados e existir alguma possibilidade de comprometimento da satide humana, todos os plasmas cu produtos
deles derivados devem ser descartados e o plantel produtor deve ser suspenso e submetidc a quarentena.

2.3. ANTIGENOS UTILIZADOS

2.3.1. As extragdes e a manipulagao dos venenos devem obedecer as Boas Praticas de Fabricago e Normas de
Biosseguranga,

2.3.2. A classificagdo taxiondmica das serpentes e a zona de captura devem ser registradas.
2.3.3. As serpentes que se destinam a produgao de veneno devem ser submetidas & quarentena.

2.34. As serpentes das quals sdo extraldos os venenos para a produgfo dos soros antiofidicos, devem ser
saudaveis e representarem a distribuigao geogréfca das espécies,

2.3.5. Os venenos devem ser identificados, centrifugados, liofifizades, protegidos da luz e conservados a
temperatura de -20°C.

"2.3.6. Para imunizagéo-dos equideos, somente se uitiza solugdes estéreis de venenos previamente dosados em
n ..

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

2.3.8. Quando se v’liza venenos destoxificados para a imunizag&o dos equideos, estes devem ter sua DL50
previamentg,determinada.

2.3.9. O antlgeno para o género 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 antigeno para o género Crotalus deve ser Crotalus durissus, crotamina positivo.

2.3:11. O antigeno para o género Micrurus deve ser composto por partes de veneno de espécies Micrurus
frontalis e Micrurus corallinus. ~

2.3.12: O antigeno para o género Lachesis deve ser de Lachesis muta,

3. CONTROLE DAS OPERAGOES DE PRODUGAQ

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 veneno de
referéncia correspondente, utifizando o métcdo de soroneutralizagdo em camundonges albinos suicos ou
métodos in vitro validados.

3.2, CONTROLE DO PLASMA A GRANEL
3.2.1, PROVA DE ATIVIDADE (PB.4)
Uma amostra do Plasma a Granel & submetida & prova indicada no item 3.1.1.

3.2.2. DETERMINACAO DA CONCENTRAGAO DE PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra de Plasma a Granel é submetida 4 determinagfo da concentragso de proteinas paio método de
Biureto e/ou Micro-Kjeldahl.

3.2.3. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1) )

Uma amostra do Plasma a Grane! é submetida & determinago do pH.
3.3.- CONTROLE DO SORO CONCENTRADO A GRANEL
3.3.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA) (PB.4)

Em uma amostra do Soro Concentrado a Granel, determina-se a capacidade neutralizante do efeito lstal do
veneno de referéncia correspondente, utilizando o método de soroneutralizagdo em camundongos albinos sukyos.

3.3.2. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel é submetida & detennin;t;ao indicada no item 3.2.2.
3,3.3. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1) )

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel & submetida & determinag&o indicada no item 3.2.3.
3.4, CONTROLE. DO SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL
3.4.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA) (PB.4)

Uma mostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida & prova indicada no item 3.3.1.

3.4.1.1. TITULOS NEUTRALIZANTES MINIMOS

. Soro Antibotrépico= 5,0 mg/ml
. Soro Anticrotalico= 1,5 mg/ml
. Soro Antielapldico= 1,5 mg/ml
. Soro Antibotrépico-crotalico
Frag&o Botrépica= 5,0 mg/ml
Fragao Crotélica= 1,5 mg/ml
. Soro Antibotrépico-laquético
Frag#o Botr6pica= 5,0 mg/mi
Fragéo Laquética= 3,0 mg/mi

3.4.2. PROVA DE PIROGENIO (PB.1)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel & submetida 4 Prova de Pirogénio. Os animais nio
devem apresentar reagéo pirogénica.
3.4.3. PROVA DE ESTERILIDADE (PM.1)

Uma amostra de Soro Produto Acabado a Granel é submetida & prova de Esterilidade Bacteriana e
Fungica. Nao deve apresentar crescimento de bactérias ou fungos.

3.4.4. DETERMINAGAO DE FENOL (PFQ.3)'

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida & determihat;éo de Feno!, sendo o méximo
permitido-0,35 g%.

3.4.5. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel € submetida & determinagio do pH, devendo estar entre
6,0e7,0.

3.4.6. DETERMINAGAO DE SOLIDOS TOTAIS (PFQ.4)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel & submetida & delermlnagao de S¢lidos Totais, sendo o
maximo permitido-20%.

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

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida a determinagao de Sulfato de Amdnio, sendo
o maximo permitido 0,2 g% de sulfato.

3.4.8. DETERMINAGAO DE CLORETO DE SODIO (PFQ.6)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a granel € submetida & determinagio de Cloreto de Sédio,
devendo estar entre 0,70 e 0,90 g%.

3.4.9. DETERMINAGAO DE NITROGENIO E PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Soro Produfo Acabado a Granel & submetida & determi;tagao de Nitrogénio Total e Nao
Protéico pelo método de Micro-Kjeldhal.

. A concentrag8o méaxima permitida de Nitrogé&nio Nao Protéico & 0,3 g%.
. A concentrag&o maxima permitida de protelna & 15 g%.

3.5. NTROLE DO LOTF FINAL DE SORO ANTIOFIDICO
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Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofidico é submetida & prova indicada no item 3.3.1. O produtor

podera utilizar como titulo do lote final, o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.
O produto deve ter a pot&ncia neutralizante indicada no item 3.4.1.1.

3.5.2. PROVA DE PIROGENIO (PB.1)
Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofldico & submetida & 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 & prova indicada no item 3.4.3.

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

Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofidico ¢ submetida & prova de Inocuidade, utilizando-se cobaias e
camundongos albinos suigos. 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 Antiofidico ¢ submetida ao método de Ouchterlony, com a finalidade de
se verificar a identidade do produto frente ao veneno de referéncia. Esta prova podera nfo ser realizada caso seja
efetuada a prova de atividade (poténcia) no lote final de soro antiofidico.

3.5.6. CONTROLE DE FENOL (PFQ.3)

-Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofidico é submetida & prova indicada no item 3.4.4. O produtor
podera utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.7. CONTROLE DO pH (PFQ.1)
Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofidico & submefida 4 prova indicada no item 3.4.5.
3.5.8. CONTROLE DE SOLIDOS TOTAIS (PFQ.4) ‘
Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofidico & submetida a prova indicada no item 3.4.6. O produtor podera
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 Antiofidico & submetida & prova indicada no item 3.4.7. O produtor
podera utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

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

Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofidico € submetida & prova indicada no item 3.4.8. O produtor

" podera utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.11. CONTROLE DE NITROGENIO E PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antiofidico ¢ submetida & prova indicada no item 3.4.9. O produtor
podera utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.12. CONTROLE DE VOLUME MEDIO (PFQ.7)

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

3.5.13. INSPEGAO VISUAL (PFQ.8)

Todo o Lote Final de Soro Antiofidico deve ser inspecionado visualmente, frente a um fundo escuro e claro,
O produto é uma solugéio Iimpida, incolor ou ligeiramente amarelada, que ndo deve apresentar grumos ou
particulas.

4. ESTOCAGEM

O Lote Final de Soro Antiofidico deve ser mantido & temperatura de 4°C a 8°C.

5. ROTULAGEM .

Os rétulos do Lote Final de Soro Antiofidico, deverfio estar de acordo com a Lei 6.360/76 Decreto
79.094/77.

6. REGISTROS

Os dados dos processos de produgio de cada Lote Final ou-Sub-lote de Soro Antiofidico 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 Antlofidico Protluto Acabado a Granel, &
temperatura de 4° C a 8° C, devidamente identificada, até 12 meses apés a data de vencimento.

7.2. LOTE FINAL DE SORO ANTIOFIDICO

Deve ser conservada no Controle de Quafidade Interno, amostra do Lote Final ou Sub-lote de Soro
Antiofidico, & temperatura de 4°C a 8° C, durante no minimo 12 meses apos a data de vencimento.

8. EXPEDIGAO

A expedigio do Lote Final ou Sub-lote de Soro Antiofidico somente pode ser autorizada apds liberag&o pelo
Controle de Qualidade Interno e sua utilizagao apés a aprovagao pelo Controle da Qualidade Nacional.

9, PRAZO DE VALIDADE
O Prazo de Validade do Lote Final de Soro Antiofidico € de 36 meses, a partir da data da dltima
determinagéo de poténcia realizada pelo produtor.

" NORMAS DE PRODUGAO E CONTROLE DE QUALIDADE DOS SOROS ANTITOXICOS
1. DEFINIGOES

1.1. DENOMINAGAC

. Soro Antitetanico
. Soro Antidiftérico
. Soro Antibotulinico

1.2, DEFINIGAO DESCRITIVA

O Soro Antitéxico é uma-solugao de imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir de plasma de
equideos hiperimunizados, contra a toxina bacteriana a que se refere.

1.3.PADROES INTERNACIONAIS DE REFERENCIA

Os Padrées Internacionais sdo mantidos e distribuidos pelo Statens Seruminstitut of Copenhaguen -
Dinamarca.

1.3.1. O Segundo Padr&o internacional de Referéncia da Antitoxina Tetanica (estabelecido em 1969), & distribuido
aos Laboratérios de Produgdo e Controle em ampolas que contém soro equino hiperimune liofilizado, com 1400
Ulfampola, equivalente a 1000 Lifampota (Limite de Floculagso).

1.3.2. O Padréo Internacional da Antitoxina Diftérica (estabelecido em 1934), é conservado em ampolas que
contém soro equino hiperimune dessecado. E distribuldo aos Laboratérios de Produgao e Controle dissolvido em
Solugdo Salina Glicerinada em frasco-ampola, com concentragio de 10 Unidade Internacional (Ul/mi). A Ul &
definida como a atividade correspondente a 0,0628 mg do material dessecado, contido nas ampolas onde se
conserva o Padrdo Internacional.

1.3.3. O Padréo Internacional da Antitoxina Botullnica tipo A (estabelecido em 1963), & conservado em ampolas
que contém soro equino hiperimune dessecado. E distribuido aos Laboratérios de Produgio e Controle em
ampolas contendo 500 UL A Unidade Internacional é definida como a atividade ccrrespondente a 0,174 mg do
material dessecado, contido nas ampolas onde se conserva o Padrio Internacional.

1.3.4. O Padrfo Internacional da Antitoxina Botullnica tipo B (estabelecido em 1963), é conservado em ampolas
que contém soro equino hiperimune dessecado. E distribuldo aos Laboratdrios de Produgdo 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 Padrao internacional.

1.3.5. O Padréo Internacional da Antitoxina Botulinica tipo E (estabelecido em 1963), é conservado em ampolas

" que contm sofo equino hiperimune dessecado. E distribuldo aos Laboratérios de Produgiio e Conirole em

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

1.4. TERMINOLOGIA
1.4.1. PLASMA INDIVIDUAL
Plasma obtido da sangria de um Unico 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 apds digestao, purificagao, concentragio e dessalinizag8o do plasma a granel.

1.4.4. SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL

Preparagio estéril de imunoglobulinas purificadas, dilulda, contida em recipiente Gnico, proveniente de um
ou mais Soros Concentrados a Granel, de composigao uniforme e com caracteristicas de qualidade estabelecidas
por esta Norma.

1.4.5. LOTE FINAL DE SORO ANTITOXICO

Quantidade de Soro Produto Acabado a Granel envasado em ampolas ou frascos-ampola, em processo
tnico, identificado e produzido de acordo com um Gnico protocolo de produgéo.

1.4.6. SUB-LOTE

Fragao especifica e identificada de um Lote Final de Soro Antitoxico.
2. NORMAS GERAIS DE PRODUGAO E CONTROLE
2.1. ASPECTOS GERAIS

2.1.1. A produgo e controle soros antitéxicos requer o cumprimento das Boas Praticas de Fabricagéo e Normas
de Biosseguranga.

2.1.2. O pessoal do laboratério que manipula os antigenos tetanico, diftérico e botullnico deve ser previamente
imunizado contra tétano, difteria e botulismo, e ter controlada sua resposta imune por soroneutralizagso, pelo
menos uma vez ao ano, e apresentar um titulo minimo de acordo com as Normas de Produggo e Controle de
cada um dos antigenos.

2.1.3. As operagdes de imunizagio e sangria dos equideos devem ser realizadas em local de facil lavagem e
desinfecgso.

2.1.4. Os equideos devem ser sangrados mediante pung4o venosa. A zona de pung&o déve ser previamente
lavada, tricotomizada e desinfetada. O sangue deve ser coletado assepticamente.

2.1.5. A separagio do plasma deve ser realizada em local préprio, obedecendo normas de assepsia. O plasma
deve ser armazenado & temperatura de 4°C a 8°C.

2.1.6. Os processos de purificagio, concentrago, dessalinizagao e filtrago esterilizante, devem ser executados
em locais separados das areas de manejo de animais.

2.1.7. Nos processos de purificag2o devem ser utilizadas misturas de plasmas de dois ou mais equideos.

2.1.8. Os processos de Produgio e Controle devem seguir os Manuais de Procedimentos aprovados pela
Instituigdo Produtora.

2.2. EQUIDEOS UTILIZADOS

2.2.1, Para a producdo dos soros antitéxicos somente se utilizam equidecs saudaveis, apés exame médico
veterindrio, e submetidos a quarentena antes de serem ingressados ao plantel produtor.

2.2.2. Animais que tenham recebido antibiético s& podem ser imunizados & sangrados apés dez dias da Ultima
administrag4o, com excegdo daqueles que tenham recebido penicilina ou estreptomicina, os quais devem
aguardar quarentena de sessenta dias.



2.2.3. Antes do infcio de cada ciclo de imunizagao, os animais devem ser submetidos & avaliagao clinica por um
periodo minimo de sete dias e devem ser registradas todas as avaliag8es clinicas durante este e ou qualquer
outro perlodo subsequente.

2.2.4. Deve ser eliminado do processo de produgfo o plasma de qualquer equideo que apresente sinal
persistente de enfermidade. Se a causa diagnosticada colocar em risco a satide do restante dos equideos
utilizados e existir alguma possibilidade de comprometimento da saiide humana, todos os plasmas ou produtos
deles derivados devem ser descartados e o plantel produtor deve.ser suspenso e submetido & quarentena.

2.3. ANTIGENOS UTILIZADOS

2.3.1. A obtengio e a manipulagio das toxinas bacterianas devem obedecer as Boas Praticas de Fabricagéio e
Normas de Biosseguranga.

2.3.2. As toxinas e toxoides utilizados para a imunizagfo dos animais devem estar devidamente caracterizados
pelas Unidades Produtoras de Antigenos e aprovadas pelo Controle da Qualidade da Instituigio Produtora, de
acordo com as Normas estabelecidas.

3. CONTROLE DAS OPERAGOES DE PRODUGAO

3.1. CONTROLE DO PLASMA INDIVIDUAL
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Em cada Plasma Individual, determina-se a capacidade neutralizante do efeito da toxina de referéncia
correspondente, utilizando o método de soroneutralizagio em camundongos albinos suigos ou métodos in vitro
validados .

3.2. CONTROLE DO PLASMA A GRANEL
3.2.1. PROVA DE ATIVIDADE (PB.7)
Uma amostra do Plasma a Grane! é submetida & prova indicada no item 3.1.1.

3.2.2. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE PROTEINAS ‘(PFQ.‘2)

Uma amostra de Plasma a Granel é submetida 4 determinag8o da concentragao de proteinas pelo método
de Biureto. e/ou Micro-Kjeldahl.

3.2.3. DETERMINACAO DE pH. (PFQ.1)

Uma amostra do Plasma a Granel & submetida a determinagao do pH.
3.3. CONTROLE DO SORO CONCENTRADO A GRANEL
3.3.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA) (PB.7)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel é submetida & dcterminagdo da capacidade neutralizante do
efeito da toxina de referéncia correspondente, utilizando o método de soroneutralizagéo em camundongos albinos

Suicos.
3.3.2. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel é submetida a determinagéo indicada no item 3.2.2.
3.3.3. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel & submetida a determinagéo indicada no item 3.2.3.
3.4. CONTROLE DO SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL
3.4.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA) (PB.7)

- Uma amostra do Scro Produto Acabado a Granel & submetida a determinagdo Indicada no item 3.3.1.

3.4,1.1. POTENCIA MINIMA

3.4.1.1.1. Soro Antitetanico = 1000 Ul/mi

3.4.1.1.2. Soro Antidiftérico = 1000 Ul/mi

3.4.1.1.3. Soro Antibotulinico

. Frag#o botulinica A = 250 Ul/mi

. Fragao botulinica B = 250 Ul/ml

. Frago botulinica E = 250 Ul/ml
3.4.2. PROVA DE PIROGENIO (PB.1)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Grane! & submetida & Prova de Pirogéni&. Os animais ndo
devem apresentar reag3o pirogénica.

3.4.3. PROVA DE ESTERILIDADE (PM.1 )

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida & prova de Esterilidade Bacteriana e
Fiinnsira N3n dava anracantar rracrimantn da hartériae an fiinane

3.4.4. DETERMINAGAO DE FENOL(PFQ.3) '

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida & determinagdo de Fenol, sendo o0 maximo

permitido 0,35 g%.
34.5. DETERMINAGAD DE pH (PFQ.1)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida & determinagao do pH, devendo estar-entre
60e7,0.

3.4.6. DETERMINAGAO DE SOLIDOS TOTAIS (PFQ.4)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida & determinagfo de Sélidos Totais, sendo o
méximo permitido 20 %.

3.4.7. DETERMINAGAO DE SULFATO DE AMONIC (PFQ.5) .

Uma amostra de Soro Produto Acabado a Granel ¢ submetida 4 determinagfo de Suifato de Amonio, sendo
0 maximo permitido 0,2 g% de sulfato,

3.4.8. DETERMINAGAO DE CLORETO DE SODIO (PFQ.6)

Uma amostra de Soro Produto Acabado a granel é submetida & determinagdo de Cloreto de Sdédio,
devendo estar entre 0,70 e 0,90 g%.

3.4.9. DETERMINAGAO DE NITROGENIO E PROTEINAS (PFQ.2)
Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel ¢ submetida & determinagdo de Nitrogénio Total e No
Pratéico pelo método de Micro-Kjeldhal.
A concentragdo maxima permitida de Nitrogénio Nao protéico é 0,3 g%.
A concentragdo maxima permitida de Protelna & 15 g%.
3.5. CONTROLE DO LOTE FINAL DE SORO ANTITOXICO
3.5,1, PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA) (PB.7)
Uma amostra do Lote Final de Soro Antitéxico é submetida & prova indicada no item 3.3.1. O produtor
poderé utilizar como titulo do Lote Final o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.
O produto deve ter a Poténcia neutralizante indicada no item 3.4.1.1.
3.5.2. PROVA DE PIROGENIO (PB.1)
Uma amostra do Lote Final de Soro Antitéxico é submetida & prova indicada no item 3.4.2.
3.5.3. PROVA DE ESTERILIDADE (PM.1)
Uma amostra do Lote Final de Soro Antitéxico & submetida & prova indicada no item 3.4.3.

3.5.4. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPEC[FICA) (PB.2)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antitoxico & submetida a Prova de Inocuidade, utilizando-se cobaios e
camundongos albinos sui¢os. Para que o produto seja considerado aprovado, 05 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 Antitdxico é submetido ao Método de Quchterlony, com a finalidade
de se verificar a identidade do produto frente 4 toxina referéncia. Esta prova poder n&o ser realizada caso seja
efetuada a prova de atividade (poténcia) no Lote Final do Soro Antitéxico.

3.5,6. CONTROLE DE FENOL (PFQ.3)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antitoxico é submetida & prova indicada no item 3.4.4. O produtor
podera utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel. '

AR7 CONTRO F DO nld (PFO 1)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antitdxico & submetida & prova indicada no item-3.4.5.
3.5.8. CONTROLE DE SOLIDOS TOTAIS (PFQ.4)

Uma amostra do Lote Final de Soro Antitéxico é submetida & prova indicada no item 3.4.6. O produtor
podera utilizar o resultado-obtide no Soro Produto Acabado a Granel.

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

Uma amostra do Lote Final de Soro Antitoxico é submetida & prova indicada no.item 3.4.7. O produtor
podera utilizar o resultado obtido no Sero Produto Acabado a Granel. .

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

Uma amostra do Lote Final de Soro Antitoxico é submetida & prova indicada no item 3.4.8, O produtor
podera utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.11. CONTROLE DE NITROGENIO E PROTEINAS (F;FQ.2)

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

3.5.12. CONTROLE DE VOLUME MEDIO (PFQ.7)

Uma amostra do Lote Final de Soro antitéxico é submetida a &etenninac;ao do volume médio, por medida
direta. O volume médio de cada apresentagio é dado de acordo com a tabela indicada no Procedimento de
Controle. i

3‘.5.13. INSPEGAO VISUAL (PFQ.8)

Todo o Lote Final de Soro Antitdxico deve ser inspecionado visualmente, frente a um fundo oscuro e claro.
O produto é uma solugdo Iimpida, incolor ou ligeiramente amarelada, que. ndo deve apresentar grumos ou

particulas.
4. ESTOCAGEM

O Lote Final de Soro Antitéxico deve ser. mantido & temperatura de 4°C a 8°C.

" 5. ROTULAGEM

Os rétulos do Lote Final de Soro Antitéxico, devem estar de acordo com a Lei 6.360/76 Decreto 79.094/77.

6. REGISTROS

Os dados dos processos de produgio de cada Lote Final ou Sub-lote do Soro Antitoxico e os resuitados
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 Antitéxico Produto Acabado a Granel, a
temperatura de 4°C a 8°C, devidamente identificada, até 12 meses ap6s a data de vencimento do lote final.

7.2. LOTE FINAL DO SORO ANTITOXICO

Deve ser conservada no Coniroie de Qualidade Interno, amostra do- Lote Final ou Sub-lote de Soro
Antitdxico, & temperatura de 4°C a 8°C,durante no minimo 12 meses ap6s a data de vencimento.

a evOENINEN



A expedigio do Lote Final ou Sub-lote de Soro Antitéxico somente pode ser autorizada apds liberagao pelo
Controle de Qualidade Interno e sua utilizagio apds a aprovago pelo Controle de Qualidade Nacional

8.-PRAZO DE VALIDADE

0 Prazo de Validade do Lote Finais de Soro Antitdxico ¢ de 36 meses, a partir da data da ultima
determinagao da poténcia realizada pelo produtor.

NORMAS DE PRODUGAO E CONTROLE DE QUALIDADE DO SQRO ANTI-RABICO
1. DEFINIGOES
1.1. DENOMINAGAQ
. Soro Anti-rabico
1.2. DEFINICAQ DESCRITIVA

O Soro Anti-Rébico é uma Solug8o de imunoglobulina especifica punﬁcada obtida a pamr de-plasma de
equideos hiperimunizados, contra o virus rébico.

1.3. MATERIAIS DE REFERENCIA
1.3.1. VIRUS RABICO N

As cepas de virus rébico, envasadas em ampolas e liofilizadas, sdo distribuidas pelo Laboratério de
Controle Nacional de Qualidade em Saude (INCQS) aos Laboratérios de Fabricagéo e Controle.

1.3.2. SORO ANTI-RABICO DE REFERENCIA NACIONAL

Preparado a partir de-soro de equideos hiperimunizados e padronizado em Unidades Internacionais (Ul/ml)
frente ao Soro de Referéncia Internacional, E distribuldo pelo Laboratério de Controle Nacionalde Qualidade em
Saude (INCQS) aos Laboratérios de Fabricag&o e Controle, sob forma liofilizada, em ampolas ou frascos-ampola.
1.4, TERMINOLOGIA
1.4.1. LOTE DEVIRUS SEMENTE

Quantidade de ampolas ou frascos-ampola contendo virus rabico liofilizado de composigéo uniforme,
obtido apartir de uma cepa liofilizada, de procedéncia conhecida.

1.4.2. VIRUS RABICO TRABALHO
1.4.3. Quantidadé de virus rabico obtido em um Unico processo de fabricagio, a partir do virus semente, com
composi¢ao uniforme, conservado em condigles adequadas.
PLASMA INDIVIDUAL

Plasma obtido da sangria de um Unico animal
1.4.4. PLASMA A GRANEL

Plasma obtido pela mistura de dois ou mais plasmas individuais.
1.4.5. SORO CONCENTRADO A GRANEL

Volume de soro obtido.apés digestao, purificagdo, concentragso e dessalinjzag:éo do plasma a granel.
1.4.6. SORO PRODUTO ACABADO A GRANEL

Preparagao estéril de imunoglobulinas purificadas, diluida, contida em recipiente Unico, proveniente de um
ou mais Soros Concentrados a Granel, de composigao uniforme e com caracterlsticas de qualidade estabelecidas

por esta Norma.

1.4.7. LOTE FINAL DE SORO ANTI-RABICO

Soro Produto Acabado a Granel envasado em ampolas ou frascos-ampola, em processo Unico, identificado:

e produzido de acordo com um Unico protocolo de produgao.

14.8. SUB-LOTE

Fragao especifica e identificada de um Lote final de Soro Anti-Rabico.
2. NORMAS GERAIS DE PRODUGAO E CONTROLE
2.1, ASPECTOS GERAIS

2.1.1. A produgdo de soro Anti-Rabico requer o cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo e Normas de
Biosseguranga.

2.1,2. O pessoal que manipula antigeno (virus rabico) deve ser previamente imunizado contra a raiva, e sua
resposta imune-¢é controlada por soroneutralizagio em camundongos, pelo menos uma vez ao ano, devendo
apresentar um titulo minimo de 1:25 (DEsp) ou 0,5 Uliml.

¥
2,1.3. As operagles de imunizagio e sangria dos equideos devem ser realizadas em local de facil lavagem e
desinfecgdo.

2.1.4. Os equideos devem ser sangrados mediante pungao venosa. A zona de punglo deve ser préviamente
lavada, tricotomizada e desinfetada. O sangue deve ser coletado assepticamente.

’

215 . A s'eparacéo do plasma deve ser realizada em local préprio, obedecendo normas de assepsia. Om\

deve ser armazenado & temperatura de 4°C a 8°C.
\

2.1.6. Os processos de purificagho, concentragsio, dessalinizagho e filtraglio esterilizante, devem ser executados
em locais separados das dreas de manejo de animais.

2.1.7. Nos processos de purificagio devem ser utilizadas misturas de plasmas de dois ou mais oquld;o;.\

21,8, Os processcs de Produgdo ¢ Controle devem seguir os Manuais de Procedimentos aprovados pela
Instituiclio Produtora.

2.2, EQUIDEOS UTILIZADOS

221, Para a producio do soro Antl-Rébico somente se utlizam equidecs saudivels, apés exame médico
veterindrio, ® submetidos & quarentena antes de serem ingressados no plantel produtor.

22.2. Animais que tenham recebido antibiético s6 podem ser imunizados e sangrados apos dez dias da dljma
administrago, com excegio daqueles que tenham recebido penicilina ou estreptomicina, os quais devem
aguardar quarentena de sessenta dias.

2:2.3. Antes do inlcio de cada ciclo de imunizag3o, os animais devem ser submetidos 4 avaliago cllnica por um
periodo minimo de sete dias e devem ser registradas todas as avaliagdes clinicas durante este e ou qualquer
outro periodo subsequente.

224. Deve ser eliminado do processo de produgiio o plasma de qualquer equideo que apresente sinal
persistente de enfermidade. Se a causa diagnosticada colocar em risco a saude do restante dos equideos
utiizados e existir alguma possibilidade de comprometimento da saude humana, todos os plasmas ou produtos
deles derivados devem ser descartados e o plantel produtor deve ser suspenso e submetido a quarentena.

2.3. ANTIGENOS UTILIZADOS

2.3.1. A obteng#io e a manipulagao do virus rabico devem obedecer as Boas Praticas de Fabricagfio e Normas de
Biosseguranga. . .

2.3.2. S&o utilizados para a imunizag8o dos animais virus inativado ou virus vivo, replicados "in vitro” (cultivo em
células) efou 'in vivo™ (tecido nervoso de animais de laboratério) .

2.3.3. Tanto o antigeno inativado. quanto o antigeho vivo utilizados na imunizag&o dos animais devem ter sua ~
qualidade deviaamente controlada através de provas executadas e aprovadas pelo Controle de Qualidade da
Instituig&o Produtora.

2.34. Os virus rabicos semente e trabalho utilizados na produgio e controle devem ser identificados,
devidamente controlados e conservados a temperatura de no mlnimo -70°C,

2.3.5. Para imunizag8o dos equideos, somente se utilizam solugdes estéreis de virus rabico, previamente dosado
em DLgo.

3. CONTROLE DAS OPERAGOES DE PRODUGAO
3.1, CONTROLE DO PLASMA INDIVIDLiAL
3.1.1. PROVA bE ATIVIDADE (POTENCIA) (PB.10)
Em cada Plasma Individual, determina-se a capacidade neutralizante do efeito letal do virus rabico,
mediante o método de soroneutralizag&o, utilizando o Soro de Referéncia Nacional para avaliagio comparativa de

sua atividade, Alternativamente, pode ser utilizado outro método de efetividade comprovada pela Instituigio
Produtora, validados e autorizados.

3.2. CONTROLE DO PLASMA A GRANEL )
3.2.1. PROVA DE ATIVIDADE' (POTENCIA).(PB.10)

Uma amostra do Plasma a Granel é submetida & prova indicada no item 3.1.1. )
3.2.2. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra de Plasma a Granel é submetida & determinagdo da concentraggo de proteinas pelo método
de Micro-Kjeldahl e ou método de Biureto.

3.2.3. DETERMINAGAOQ DE pH. (PFQ.1) . ‘ ~—

Uma amostra do Plasma a Granel é submetida & determinagdo do pH. \\
3.3. CONTROLE DO SORO CONCENTRADO A GRANEL
3.3.1, PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA) (PB.10)

Em uma amostra do Soro Concentrado a Grane! determina-se a capacidade neutralizante do efeito letal do
virus rabico, mediante o método de soroneutralizagio, utilizando o Soro de Referéncia Nacional para avaliagio
comparativa de sua atividade em Ul/ml.

3.3.2. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel ¢ submetida & determinagsio da concentrét;éo de proteinas
pelo método. Micro-Kjeldahi e ou método de Biureto.

3.3,3. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1)

Uma amostra do Soro Concentrado a Granel é submetida & determinag8o indicada no item 3.2.3.
3.4. CONfROLE DO SORC PRODUTO ACABADO A GRANEL
3.4.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA) (PB.10)

Uma amostra de Soro Produto Acabado a Granel é submetida a prova indicada no item 3.3.1. A atividade
do produto ndo deve ser inferior a 200 Ul/ml.

3.4.2. PROVA DE PIROGENIO (PB.1)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel 4 submetida & prova de pirogénio. Os animais ndo devem
apresentar reagao pirogénica. .

3.4.3. PROVA DE ESTERILIDADE (PM.1)
Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel & submetida & prova de Esteriidade bacteriana e fungica,

podendo ser utilizados os métodos por incculagdo direta ou filtragho em membranas, ndo devendo apresentar
crescimento de bactérias ou fungos so final da prova.

3.4.4, DETERMINAGAO DE FENOL (PFQ.3)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida & determinacdo de fenol, sendo o méximo
permitido de 0,35 g%.

3.4.5. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida & determinagdo do pH, o qual deve estar
entre 6,0 ¢ 7,0
3.4.6. DETERMINAGAO DE SOLIDOS TOTAIS (PFQ.4)

Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granal  submetida-a determinac@io de Sélides tohls sendo o
méximo parmitido de 20%.

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



Uma amostra de Soro Produto Acabado a Grane! é submetida & determinagdo de sulfato de aménio, sendo
o méximo permitido 0,2 g% de sulfato.

3.4.8. DETERMINAGAO DE CLORETO DE SODIO (PFQ.6)

Uma amostra de Soro Produto Acabado a grane!  submetida 2 determinagdo de cloreto de sédio, o qual
deve estar entre 0,70 e 0,90 g%.

3.4.9. DETERMINAGAO DE NITROGENIO E PROTEINAS (PFQ.2)
Uma amostra do Soro Produto Acabado a Granel é submetida & determinag8io de Nitrogénio total e ndo
protéico pelo método de Micro-Kjeldhal.
A concentragio maxima permitida de nitrogénio n&io protéico é 0,3 g%.
A concentragio maxima permitida de protelna & 15 g%.
3.5. CONTROLE DO LOTE FINAL DE SORO ANTI-RABICO
3.5.1. PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA) (PB.10)

Ufna amostra do Lote Final de Soro Anti-Rabico é submetida & prova indicada no item 3.3.1. O predutor
podera utilizar como titulo do lote final, o resultado obtido no Sero Produto Acabado a Granel.

3.5.2. PROVA DE PIROGENIO (PB.1)
Uma amostra do Lote Final de Soro de Soro Anti-Rabico é submetida & prova indicada To item 3.4.2.
3.5.3. PROVA DE ESTERILIDADE (PM.1)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti-Rébico, estatisticamente representativa do lote, & submetida. a
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-Rébico é submetida 4 prova de inocuidade, utilizande-se cobaios e
camundongos. Para que o produto seja considerado Inécuo, 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-Rébico & submetida & prova indicada no item 3.4.4. O produtor
podera 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-Rabico é submetida & prova indicada no item 3.4.5.
3.5.7. CONTROLE DE SOLIDOS TOTAIS (PFQ.4)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti-Rébico é submetida & prova indicada no item 3.4 6. O produtor
podera utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

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

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti-Rébico é submetida & prova indicada no item 34.7. O produtor
podera utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

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

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti-Rébico é submetida & prova indicada no item 3.4.8. O produtor
podera utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.10. CONTROLE DE NITROGENIO E PROTEINAS (PFQ.2)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti-Rabico € submetida & prova indicada no item 3.4.9. O produtor
podera utilizar o resultado obtido no Soro Produto Acabado a Granel.

3.5.11. CONTROLE DE VOLUME MEDIO (PFQ.7)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti-Rébico & submetida & determinag&o do volume médio, por medida
direta, O volume médio de cada apresentagio é dada de acordo com a tabela indicada no procedimento de
controle. :

3.5.12. INSPEGAO VISUAL (PFQ.8)

' Todo o Lote Final de Soro Anti-Rébico deve ser inspecionado visualmente. O produto é uma solugio
limpida, incolor ou ligeiramente amarelada e ndo deve apresentar grumos ou particulas. !

3.5.13 PROVA DE IDENTIDADE (PB.4)

Uma amostra do Lote Final de Soro Anti-Rabico 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-Rabico deve ser mantido & temperatura de 4°C a 8°C.
5. ROTULAGEM

Os rétulos do Lote Final de Soro Anti-Rébico, deverfio estar de acordo com a Lei 6.3680/76 Decreto
79.094/77. .

6. REGISTROS

Os dados dos processos de produgio de cada Lote Final ou Sub-lote do Soro ANTI-RABICO e os
resultados das provas de controle 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 8° C, devidamente identificada, até 12 méseg apos a data de vencimento, do lote final.

7.2. LOTE FINAL : .
Amostras do Lote Final ou Sub-lote de Soro ANTI-RABICO devem ser conservadas a temperatura de 4°C

a 8°C, no Controle de Qualidade Interno durante, no minimo, 12 meses ap6s a data de vencimento
8. EXPEDIGAO

A expedicio do Lote Final ou Sub-lote de Soro ANTI-RABICO somente pode ser autorizada apds liberagéo
pelo Controle da Qualidade Intero e aprovagfo pelo Controle da Qualidade Nacional.

9. PRAZO DE VALIDADE

O Prazo de Validade do Lote Final de Soro ANTI-RA_BICO é de 36 meses, a partir da data da titima
determinagao de poténcia realizada pelo produtor.

PROCEDIMENTOS DE CONTROLE DE QUALIDADE

I- PROVAS BIOLOGICAS
PROVAS GERAIS
1. PROVA DE PIROGENIO (PB.1)

O prova de pirogénio &€ um ensaio limite e baseia-se na estimativa da atividade pirogénica da amostra a
testar, ou seja, na elevagdo da temperatura de coelhos, quando inoculados por via intravenosa com a referida
amostra.

1. MATERIAL

-Amostra atestar | ’
- Coelhos aduiltos (peso minimo 1.500g)
- Seringas apirogénicas

- Agulhas apirogénicas

- Erlenmeyers apirogénicos

- Contedores para coelhos

- Banho-maria regutado a 37°C

- Forno para despirogenizar material

- Sistema de medigao de temperatura, senslvel e aferido.
- Cuba para descatte de material

- Equipamento para contengao primario

A1.2. PROCEDIMENTO -

- Os animais serfo avaliados até 48 horas antes do prova propriamente dito, simulando as- mesmas
condigbes do prova, exceto a injegéo, tomando-se apenas a temperatura dos mesmos.

- Manté-los em ambiente livre de ruldos a uma temperatura de 20°C a 23°C \

- Suspender a alimentag&o dos animais 12 horas antes do prova. A agua pode ser fornecida-a vontade,
mas restrita durante o prova.

- Pesar os animais e colocd-los 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
tomadas com intervalo de 30 minutos. Esta temperatura servira de base para a determinagio da elevagdo de
temperatura apds a injegéo do soro a ser testado.

- Usar somente animais que apreséntem temperatura entre 38,8° C e 39,6°C.

- Injetar a amostra na veia marginal da orelha de cada um de 03 coelhos (1 mikg de peso).

- Manter os animais em observagao durante 3 horas, registrando as temperaturas a cada hora.

- Calcular a variago de temperatura de cada animal pela diferenga entre a maior temperatura obtida apés
ainjegdo e a temperatura controle (inicial).

A.1.3. AVALIAGAO DOS RESULTADOS
Para a amostra em prova ser considerada SATISFATORIA, deve cumprir as condigses abaixo:

- Nenhum dos 3 animais deve apresentar aumento de temperatura igual ou superior a 0,6°C.
- O somatério das variagdes individuais de temperaturas dos 3 animais n&o deve exceder a 1,4°C.

Se as condig8es acima ndo forem satisfeitas, a prova deve ser repetide, utilizando-se 5 coelhos.
Apds-0 reprova, a amostra sera considerada SATISFATORIA se:

- No maximo 3 dos 8 animals apresentarem variagdes individuals de temperatura igual ou superior a 0,6°C.
- 0 somatério das variagbes de temperatura dos 8 coelhos nio exceder a 3,7°C.

0BS.: Os animais utilizados no prova de pirogénio n&o devem ser reutilizados.
2. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDKDE INESPECIFICA) (PB.2)

Esta prova tem por objetivo comprovar a auséncia de substancias toxicas.

2.1, MATERIAL

- Amostra a testar

- Seringas de 1 ml e § ml esterilizadas

- Agulhas de 13 x 4,5mm e 25 x 7mm esterilizadas R
- Equipamento de contengédo primaria -

- Camundongos albinos suigos de 17a22g

- Cobaias de 250a 3509 ~

- Calxa para camundongos

-Caixa para cobaias

- Corante para identificagio dos animais —_—
- Balanga para pesagem de animais

- Cuba para descarte de material

- Tubo de ensaio esterilizado

- Estante para tubo de ensaio

- Equipamento de contengfio priméaria

2.2. PROCEDIMENTO
. Pesar os animais & identifica-los com corante. -
- Inocular, intraperitonealmente, 0,5 ml do produto em cada um dos 5 camundongos albinos sulgos.

- Inocular, intraperitonealmente, 1,0 mi do produto em cada uma das 2 cobalas.

- Manter o2 animais em observagao por um perfodo minimo de 7 dias.
- Pesar individualmante os animais ac término da prova e registrar os dados em protocolo.

2.3, INTERPRETAGAO DA PROVA

A prova sera considerada satisfatoria se:



- Todos os animais sobreviverem ao perlodo minimo de 7 dias.
- Nenhum animal apresentar quaiquer alterago no seu estado de satide.
- O peso de cada animal for superior a seu peso inicial.

PROVAS SOROS ANTIOFIDICOS
3.- DETERMINAGAO DA DOSE LETAL DE VENENO (DLs,) (PB.3)
A DLg,é a dose de veneno capaz de provocar a morte de 50% dos animais inocutados,
3:1. MATERIAL

- Veneno a ser titulado

-Tubos de ensaio esterilizados

- Solug#o fisiolégica 0,85%, esterilizada

- Pipetas de 1,0ml e 5,0m! esterilizadas e pro-pipetas
- Agitador de tubos

- Seringas de 1 mi ou 3 mi esterilizadas

- Agulhas 10 x 5§ mm esterilizadas

- Caixas para camundongos

- Camundongos albinos suigos de 18 a 22g
- Cuba para descarte de material

- Corante para identificagao dos animais

- Pipetas autométicas

- Equipamento para contencgao primaria

3.2. PROCEDIMENTO

- Efetuar diluicdes sucessivas de veneno com solug3o fisiolégica, utilizando um fator de diluigdo constante,
ndo supericr a 1,5, de maneira que o volume final seja idéntico em todos os tubos.

- Igualar o volume com solugdo fisiologica.

- Homogeneizar a mistura.

- Inocular, por via intraperitoneal, um volume de 0,5 ml por camundongo de cada diluicso em grupos de, no
minimo, 10 camundongos albinos suicos. A distribuicBo dos animais nos grupos deve ser realizada por
procedimento a0 acaso, sendo os grupos mantidos 0 mais uniforme possivel,

- Observar os animais até 48 horas.

- Registrar os dados em protocolo.

3.3. VALIDAGAO DO ENSAIO

A faixa de resposta (porcentagem de morte) deve estar compreendida entre 10 e 90%, formando-a curva
de regress#io que deve apresentar uma relagao linear e ser estatisticamente validada.

Os limites de confianga ndo devem ser amplos, indicando melhor precisio do ensaio quanto menares
forem oS seus limites.

3.4. CALCULO DA DLy

Calcular a DL por método estatisticamente comprovado (probito, transformagao angular, Logit ou
Spearman-Karber)

4. PROVA DE ATIVIDADE (POTENGIA) (PB.4)

A prova de atividade (poténcia) dos soros especificos (antiofidicos) baseia-se em uma reagdo de
soroneutralizacho In vitro, cujo objetivo é a determinagdo da dose neutralizante necessaria (dose efetiva 50%)
para proteger os camundongos albinos suigos contra os efeitos letais de uma dose fixa de veneno
correspondente.

4.1. MATERIAL -

- Amostra a testar

- Veneno especifico de referéncia

- Tubos de ensaio esterilizados

- Pipetas de 1 ml a 5 m! esterilizadas e pro-pipetas
- Seringas de 1 ml a 5 m! esterilizadas

- Aguthas 10 x 5 mm esterilizadas

- Qaliinan fidlnlAnira N RRO% actéril

- Estufa ou Banho-Maria a 37°C

- Agitador de tubos

- Caixas para camundongos

- Camundongos albinos suigos de 18 a 229
- Cuba para descarte de material

- Corante para identificagao dos animais

- Pipeta automatica

- Equipamento para contengdo primaria

4.2. PROCEDIMENTO
4.2.1. DETERMINAGAO DA DEq,

- Efetuar diluigbes sucessivas da amostra em prova com solugéo fisiolégica utilizando um fator de diluicao
constante, ndo superior a 1,5, de maneira que o volume final seja idéntico em todos os tubos.

- A cada tubo adicionar volume constante da solugao de veneno referéncia, de modo que cada volume
inoculado por animal contenha 5 DLg,. .

- Homogeneizar e incubar a misturaa 37°C, por 30 a 60 minutos.

- Inocular, por via intraperitoneal, um volume constante de 0,5 mi por camundongo de cada mistura, em
guupos de pelo menos 8 camundongos albinos suigos.

- Observar os animais até 48 horas.

- Registrar os dados em protocolo.

4.2.2, VALIDAGAO DO ENSAIO ’

A faixa de resposta (porcentagem de sobreviveﬁcia) deve estar compreendida entre 10 e 90%, formando a
curva de regressio que deve apresentar uma relagfo linear e ser estatisticamente validada.

Os limites de confianga ndo devem ser amplos, Indlcando melhor precisdo do ensaio quanto menores
forem os seus llmttes .

4,2.3, CALCULO DA DEgy

. Calcular a DEg por meétodo estatisﬁca}nente comprovado (probito, transformagdo angufar, Logit ou
Spearman-Karber).

4.2.4. CALCULO DA POTENCIA

Apds a determinagdo, aplica-se a seguinte expressao para o calculo da poténcia.

Poténcia (mg/ml) = % x C

onde: ~
A = Tv-1 !

Tv = nimero de DLy, utiizadas no prova por camundongo.

B = DEy do soro

C = DLs, do veneno

Utiliza-se (Tv -1) porque ao final de cada dose por camundongo da mistura soro/vEneno, ha uma (1) DLy, de
veneno remanescente, ndo neutralizada pelo soro e esta é a responsave! pelas mortes de 50% dos camundongos
albinos suigos.

A quantidade de veneno neutralizada pelo soro & 1 DLs; a menos do total contido em cada dose diluigdo por
animal,

Como a poténcla do soro ¢ definida em termos do nimero de DLy, do veneno que s&o neutralizados, em vez.do
ndmero de DLg, em cada dose animal usa-se a expresséo Tv-1.

Titulo da poténcia é expresso em miligramas de veneno neutralizada por 1mi da amostra prova,

5.- PROVA DE IDENTIDADE In vitro (PB.5)

A prova de identidade fundamenta-se na reaqéo antigeno-anticorpo, no suporte de gel de &gar, com
formac3o de linhas de precipitagsio.

5.1. METODO
O método utilizado é o de Ouchteriony.
5.2. MATERIAL

- Amostra a testar

- Veneno de Referéncia

- Lamina para microscopio

- Agar noble

- Solugdo fisiolégica tamponada 0,85% esterilizada
- Capilar de vidro

- Geladeira

- Perfurador

- Pipetas estéreis

- Estufaa 37°C

- Cuba para descarte de material

- Equipamento para contengio priméaria

5.3. PROCEDIMENTO

- Preparar um gel de 4gar a 1% em solugio fisiolégica tamponada. Espalhar o gel de &gar na lamina com a
finalidade de montar uma fina camada, levar a estufa a 37° C sem secar. Adicionar um volume de 4,0 m! de dgar
na lamina e colocar na geladeira em camara Gmida por uma hora.

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

- Preencher o orificio central com solugo de veneno e os periféricos com a amostra a testar em diluices
variaveis. Preencher um dos orificios com soro normal de cavalo,

- Levar & estufa a 37° C por 24 horas em cAmara dmida.
- Realizar a leitura em lAmpada para contraste.

5.4. RESULTADO

Observar a presenga de linha de precipitagéo, reagao de identidade entre os componentes analisados,
identidade parcial ou ndo identidade.

PROVAS SOROS ANTITOXICOS
6.- DETERMINAGAO DA POTENCIA DAS TOXINAS BACTERIANAS (PB.6)
6.1. DETERMINAGAO DO LIMITE MORTE DA TOXINA TETANICA (L+/10)

A dose L+/10 & dada pela menor quantidade de toxina que, quando misturada a 0,1 Ui de Antitoxina-de
Referéncia e inoculada em animais, provoca a morte de 100% destes em até 96 horas.

6.1.1. MATERIAL

- Toxina a ser titulada

- Antitoxina de Referéncia (Ul/ml)

-Tubos de ensaio esterilizados

- Solugo fisioldgica 0,85% esterilizada

- Solugao fisiologica tamponada peptonada 1% esterilizada
- Pipetas de 1 ml, 2 ml, § m! e 10 ml esterilizadas e pr6 pipetas
- Agitador de tubos

- Seringas 1 ml esterilizadas

- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas

- Caixas para camundongos

- Camundongos albinos suigos de 17 a 22g

- Cuba para descarte de material

~ Corante para identificagdo dos animais

~ Pipetas automaticas .

-Estufaa37°C

- Equipamento de conten¢do priméria

6.1.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Antitoxina de Referéncia com solug&o fisiolégica a 1 Uliml.

-Diluir a toxina em solugAo fisiolégica peptonada 1%, a uma concentragio conhecida.

- Em uma série de tubos adicionar volumes varidveis de toxina dilufda.

- Adicionar um volume constante da Antitoxina de Referéncia diluida.

- Igualar o volume com solug#o fisioldgica peptonada 1%.

- Homogeneizar e incubar a 37° C por 45 minutos.

- Inocular cada camundongo, por via subcutdnea, com volume que contenha 0,1 Ul de Antitoxina de
Referéncia em grupos de, no minimo, 10 camundongos albinos suigos. A dlstnbulqao dos animais hos grupos
deve ser realizada por procedimento ao acaso, sendo os grupos manndos ©0 mais uniforme possivel.

- Observar os animais até 96 horas.

- Registrar os dados em protocolo.

6.1.3. INTERPRETAGAO DA PROVA

Limite Morte (L+/10) serd a menor quantidade de toxina que, quando combinada com 0,1 Ul de Antitoxina
de Referéncia, provoca a morte dos animais em 96 horas.
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6.2.-DETERMINACAO DO LIMITE MORTE DA TOXINA DIFTERICA (L+)
A dose L+ é a menor quantidade de toxina que, quando misturada a 1Ul de Antitoxina de Referéncia e
inoculada em animais, provoca a morte de 100% destes em 96 horas.

6.2.1, MATERIAL

- Toxina a ser titulada

- Antitoxina de Referéncia (Ul/mi)

=Tuhne Ada aneain actarilizadne

-~ Solugao fisiolégica 0,85% esterilizada

- Solugéo fisiolégica tamponada peptonada 1% esterilizada
- Pipetas de 1ml, 2 ml, 5§ ml e 10 ml esterilizadas e pré-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 identificag8o dos animais

- Pipetas automaticas

-Estufaa37°C

- Equipamento de contengo primaria

6.2.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Antitoxina de Referéncia com solugao fisiolégica a 10 Ul/mt.

- Diluir a toxina em solugdo fisiolégica a uma concentragio conhecida.

- Em uma série de tubos adicionar volumes variaveis de toxina dilulda.

- Adicionar um volume constante da Antitoxina de Referéncia dilulda.

- Igualar o volume com solugéo fisiolégica peptonada 1%.

- Homogeneizar e incubar a 37° C por 45 minutos.

- Inocular cada cobaia , por via subcutanea, com um volume que contenha 1 Ul de Antitoxina de Referéncia
em grupos de, no minimo, 4 cobaias. A distribuigdo dos animais deve ser realizada por procedimento ao acaso,
sendo os grupos mantidos o mais uniforme possivel.

- Observar os-animals até 96 horas.

- Registrar os dados em protocolo.

6.2.3.INTERPRETAGAO DA PROVA

O Limite Morte (L+) sera a menor quantidade de toxina que, quando combinada com 1 Ul de Antitoxina de
Referéncia, provoca a morte dos animais em 96 horas.

6.3. DETERMINAGAO DO LIMITE MORTE DA TOXINA BOTULINICA TIPO A (L+/10)

A dose L+/10 é data bela menor quantidade de toxina que, quando misturada a 0,1 Ul de Antitoxina-de
Referéncia e inoculada em animais, provoca a morte de 109% destes em 96 horas,

6.3.1. MATERIAL

- Toxina a ser titulada

_= Antitoxina Botulinica Tipo A de Referéncia (Ul/ml)

- Tubos de ensalos esterilizados

- Solugao fisiolégica tamponada pH 7,2 esterilizada

- Solug#o fisioldgica tamponada pH 7,2 glicerinada 1%, esterilizada
- Pipetas de 1 ml, 22ml, 5 ml e 10 mi esterilizadas e pro-pipetas
- Agitador de tubos

- Seringas 1 ml esterilizadas

- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas

- Caixas para camundongos

- Camundongos albinos suigos de 18 a 22g

- Cuba para descarte de material

- Corante para identificag&o dos animais

- Pipetas automdticas

-Estufaa37°C

- Balanga para pesagem de animals

- Equipamento de contengad priméria

6.3.2. PROCEDIMENTO

« Nihiir 2 Antitnvina Rntullnica Tina A da Raefardnria cnm enliirsn ficintAnira a N 1 1L

- Diluir a toxina em solug&o fisiolégica tamponada glicerinada 1%, a uma concentragdo conhecida.

- Em uma série de tubos adicionar volumes varidveis de toxina dilulda.

- Adicionar um volume constante da Antitoxina de Referéncia dilufda.

- Igualar o volume com solugéo fisiolégica tamponada glicerinada 1%.

- Homogeneizar e incubar a 37° C por 60 minutos.

- Inocular cada camundongo , por via subcutanea, com volume que contenha 0,1 Ul de Antitoxina de
Referéncia em grupos de, no minimo, 10 camundongos albinos suigos. A distribuiciio dos animais deve ser
realizada por procedimento ao acaso, sendo os grupos mantidos o mais uniforme possivel.

- Observar os animais até 96 horas. .

- Registrar os dados em protocolo. ’

6.3.3.INTERPRETAGAO DA PROVA

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

6.4. DETERMINAGAO DO LIMITE MORTE DA TOXINA BOTULINICA TIPO B {L+/10)

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

6.4.1. MATERIAL

- Toxina a-ser titulada

- Antitoxina Botullnica Tipo B de Referéncia (Ul/mi)

- Tubos de ensaios esterilizados

- Solugao fisiolégica tamponada pH 7,2 esterilizada

- Solug&o fisiolégica tamponada pH 7,2 glicerinada 1%, esterilizada
- Pipetas de 1 ml, 2ml, § ml e 10 mi esterilizadas e pro-pipetas
- Agitador de tubos

- Seringas 1 ml esterilizadas

- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas

- Caixas para camundongos

- Camundongos albinos suigos de 18 a 22g

- Cuba para descarte de material

- Corante para identificag&o dos animais
- Pipetas automaticas

-Estufaa37°C

- Equipamento de contengéo primaria

6.4.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Antitoxina Botulinica Tipo B de Referéncia com solugio fisiolégica tamponada a 0,1 Ul
~ Diluir a toxina em solugso fisiclégica tamponada glicerinada 1%, a uma concentragéo conhecida.
-Em uma série de tubos adicionar volumes varidveis de toxina diluida.

- Adicionar um volume constante da Antitoxina de Referéncia dilufda.

- lgualar o volume com solug&o fisiolégica tamponada glicerinada 1%.

- Homogeneizar e incubar a 37° C por 60 minutos.

- Inocular cada camundongo , por via subcutanea, com volume que contenha 0,1 Ul de Antitoxina de
Referéncia em grupos de, no minimo, 10 camundongos albinos suigos. A distribuicio dos animais deve ser
realizada por procedimento ao acaso, sendo os grupos mantidos o mais uniforme possivel.

- Observar os animais até 96 horas.

- Registrar os dados em protocolo.

6.4.3.INTERPRETACAO DA PROVA

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

6.5. DETERMINAGAO DO LIMITE MORTE DA TOXINA BOTULINICA TIPO E (L+/10)

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

6.5.1. MATERIAL

- Toxina a ser titulada

- Antitoxina Botullnica Tipo E de Referéncia (Uliml)

- Tubos de ensaios esterilizados

- Solugdo fisioldgica tamponada esterilizada

~ Solugao fislolégica tamponada glicerinada 1%, esterilizada
- Pipetas de 1 ml, 2 mi, 5 ml e 10 mi esterilizadas e pro-pipetas
- Agitador de tubos

- Seringas 1 ml esterilizadas

- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas

- Caixas para camundongos

- Camundongos albinos suigos de 18 a22g

- Cuba para descarte de material

- Corante para identificagdo dos animais

- Pipetas automdticas

-Estufaa37°C

- Balanga para pesagem de animais

- Equipamento de contengio primaria

6.5.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Antitoxina Botullnica Tipo E de Referéncia com solugdo fisiolégica tamponada de modo que o
volume a ser inoculado por animal contenha 0,1 Ul. e

- Diluir a toxina em solug4o fisiolégica tamponada glicerinada 1%, a uma concentragao conhecida,

- Em uma série de tubos adicionar volumes variaveis de Toxina diluida.

- Adicionar um volume constante da Antitoxina de Referéncia diluida.

- Igualar o volume com solug3o fisiolégica tamponada glicerinada 1%.

- Homogeneizar e incubar a 37° C por 60 minutos.

- Inocular cada camundongo , por via subcutanea, com volume que contenha 0,1 Ul de Antitoxina de
Referéncia em grupos de, no minimo, 10 camundongos albinos suigos. A distribuicdo dos animais deve ser
realizada por procedimento ac acaso, sendo 0s grupos mantidos o mais uniforme possivel.

- Observar os animais até 86 horas.

- Registrar os dados em protocolo.

6.5.3.INTERPRETAGAQ DA PROVA

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

7. PROVA DE ATIVIDADE (POTENGIA) (PB.7)

A prova de atividade (poténcia) dos soros antitéxicos basela-se em uma reagdo de soroneutralizagéo,
cujo objetivo & a determinagso da dose neutralizante necessdria para proteger. os animais utilizados na prova
contra os efeitos letais de uma dose prova da toxina de reféncia correspondente.

7.1. SORO ANTITETANICO
7.1.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Toxina Tetanica de Referéncia

- Antitoxina Tetanica de Referéncia

- Tubos de-ensalo esterilizados -

- Pipetas de 1 ml a 5 ml esterilizadas e pro-pipetas” -
- Seringas de 1 mi esterilizadas

- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas .
- Qnlitran ficinlAnira tamnnnada nantanada 1%

- Solugao fisioldgica 0,85% esterilizada

-Estufaa 37°C

- Agitador de tubos

- Caixas para camundongos

- Camundongos albinos suigos de 17 a 22g

- Cuba para descarte de material

- Corante para identificagdo dos animais

- Pipetas autométicas

- Equipamento de contengo primaria

7.1.2. PROCEDIMENTO

. Diluir a Toxina Tetanica de Referéncia com solugio fisioldgica tamponada peptonada 1% a uma
conicentragdo de 1L+,

- Em uma série de tubos adicionar volumes variaveis da amostra a testar.

- Adicionar 1 ml da Toxina tetanica de referéncia diluida.

- igualar o volume para 2,0 ml com solugo fisiolégica tamponada peptonada.

- Homogeneizar e incubar a mistura a 37°C por 45 minutos. :

- Inocular, por via subcutanea, cada camundongo com um volume de 0,2 ml de cada mistura, em grupos de



10 camundongos albinos suigos.

~ Observar os animais até 96 horas.

- Registrar os dados em protocolo.

- Nas mesmas condiges descritas e paralelamente, realizar o prova com a Antitoxina Tetanica de
Referéncia, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer correlago no calculo do titulo.

7.1.3. CALCULO DA POTENCIA

Determinar a Poténcia do soro em prova, considerando a menor diluigio que determine a morte dos
animais durante o periodo de observagéo.

Potenf:ia (Uiiml) = % x C
onde:

A =0 inverso da diluigo do soro em prova
B = Volume de soro diluldo
C = Doses possiveis de injetar por mistura

7.2. SORO ANTIDIFTERICO
7.21. MATERIAL

- Amostra a testar

- Toxina Diftérica de Referéncia

- Antitoxina Diftérica de Referéncia

- Tubos de ensaio esterilizados

- Pipetas de 1 mi a 5 mi esterilizadas e pro-pipetas —
- Seringas de 5 m| esteriiizadas .

- Agulthas 25 x 7 mm esterilizadas

- Solugiio fisiologica esterilizadas

- Estufs 2 37°C

- Agitador de tubos

- Caixas para cobaias

- Cobaias de 230 a250¢g

- Cuba para descarte de materiat

- Corante para identificaglio dos anlmals .
- Pipetas automdticas .

- Equipamento de contengio primdria

7.2.2.- PROCEDIMENTO

- Diluir & Toxina Diftérica de Referéncia com soluglo fisiolégica- tamponada peptonada 1% a uma
concentraco de 10L+,

- Em uma série de tubos, adicionar volumes varidveis da amostra a testar.

- Adicionar 1 mi da Toxina Diftérica de referéncla diluida.

- Igualar o volume para 10,0 m! com solugdo fisiologica.

- Homogeneizar e incubar a mistura a 37°C por 45 minutos.

- Inocular cada cobaia, por via subcutanea, com um volume de 2,0 ml de cada mistura, em grupos de 4
cobaias. R .

- Observar os animais até 96 horas.

- Reglstrar os dados em protocolo.

- Nas mesmas condigbes descritas e paralelamente, realizar .o prova com a Antitoxina Diftérica de
Reférancia, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer correlagfo no célculo do titulo.

7.2..3. CALCULO DA POTENCIA

Determinar a Poténcla do soro em prova, considerando a menor diluig8o que determine a morte dos
animais durante o periodo de observagéo.

Poténcia (Uliml) = —;— x C

onde;

A = O inverso da diluigdo do scro em prova
B = Volume de soro diluido

C = Doses possiveis de injetar por mistura

7.3. SORO ANTIBOTULINICO TIPO A
7.3.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Toxina Botulinica Tipo A de Referéncia . '

- Antitoxina Toxina Botulipica Tipo A de Referéncia . !
- Tubos de ensaio esterilizados .
- Pipetas de 1 m!, 2 ml, 5 mie 10 m! esterilizadas

- Seringas de 1 ml esterilizadas

- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas

--Solugdo fisiolégica tamponada glicerinada esterilizada

~-Estufaa 37°C

- Agitador de tubos

~ Caixas para camundongos

- Camundongos albinos suigcs de 18 a 22g

- Cuba para descarte de material

- Corante para identificago dos animais

- Balanga para pesagem de animais

- Equipamento de contengo primaria

7.3.2. PROCEDIMENTO

- Dilur a Toxina Botullnica de Referéncia com solugdo fisiolégica tamponada glicerinada a uma
concentragdo de 1L+,

- Em uma série de tubos diluir e adicionar um volume constante de toxina Botullnica tipo A diluida.

- Adicionar nos tubos volumes varidveis da amostra atestar.

- lgualar o volume para 5,0 ml com solug3o fisiolégica tamponada glicerinada.

- Homogeneizar e incubar a mistura a 37°C por 60 minutos.

- Inocular, por via subcutanea, cada camundongo com um volume de 0,5 ml de cada mistura, em grupos de
10 camundongos albinos suigos.

- Observar os animais até 96 horas.

- Registrar os dados em protocolo,

- Nas mesmas condigdes descritas e paralelamente, realizar o prova com a Antitoxina Botulinica Tipo A de
Referéncia, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer correlago no calculo do titulo.

7.3.3. CALCULO DA POTENCIA

Determinar a Poténcia do soro em prova, considerando a menor diluigio que determine a morte dos
animais durante o perfodo de observagso.

Poténcia (Ul/ml)=-§- x C
onde:

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

7.4. SORO ANTIBOTULINICO TIPO B
7.4.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Toxina Botullnica Tipo B de Referéncia

- Antitoxina Toxina Botulinica Tipo B de Referéncia

- Tubos de ensalo esterilizados
~Pipetasde1ml,2ml,5mle 10 ml estenhzadas

- Seringas de 1 ml estenhzadas —-
- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas

- Solugdo fisivlégica tamponada glicerinada esterilizada
- Estufa a 37°C

- Agitador de tubos

- Caixas para camundongos

- Camundongos albinos suigos de 18 a 22g

- Cuba para descarte de material

- Corante para identificagdo dos animais

- Balanga para pesagem de animais

- Equipamento de contengao primaria

7.4.2. PROCEDIMENTO
’ ye

- Diluir a Toxina Botulinica de Referéncia com solugdo fisiclégica tamponada glicerinada a uma
concentragdo de 1L+,

- Em uma série de tubos diluir e adicionar um volume constante de toxina Botullnica tipo B diluida.

=~ Adicionar nos tubos volumes varidveis da amostra a testar.

- Igualar o volume para 5,0 m! com solugo fisiol6gica tamponada glicerinada.

- Homogeneizar e incubar a mistura a 37°C por 60-minutos.

- Inocular, por via subcutanea, cada camundongo com um volume de 0,5 mi de cada mistura, em grupos de

10 camundongos albinos suu;os

- Observar os animais até 96 horas.

- Registrar os dados em protocolo.

- Nas mesmas condig8es descritas e paralelamente, realizar o prova com a Antitoxina Botulinica Tipo B de
Referéncia, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer correlagfio no calculo do titulo.

7.4.3. CALCULO DA POTENCIA

Determinar a Poténcia do soro em prova, considerando a menor diluigio que determine a morte dos
animais durante o periodo de observagso,

Poténcia (Uliml) = —;— x C
onde:

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

7.5. SORO ANTIBOTULINICO TIPO E
7.5.1. MATERIAL

- Amostra a testar -

- Toxina Botullnica Tipo E de Referéncia

- Antitoxina Toxina Botullnica Tipo E de Referéncia

- Tubos de ensaio esterilizados

- Pipetas de 1 ml, 2 mi, 5 ml e 10 ml esterilizadas e pré-pipetas
- Seringas de 1 ml esterilizadas

- Agulhas 13 x 4,5 mm esterilizadas

- Solugjo fisiolégica tamponada glicerinada esterilizada
- Estufaa 37°C

- Agitador de tubos

- Caixas para camundongos

- Camundongos albinos suigos de 16a 18 g

- Cuba para descarte de material

- Corante para identificagio dos animais

- Balanga para pesagem de animais

- Equipamento de conteng8o primaria

7.5.2, PROCEDIMENTO

- Diluir a Toxina Botuiinica de Referéncia com solugio fisiolégica tamponada glicerinada a uma
concentragdo de 1L+,

- Em uma série de tubos diluir e adicionar um volume constante de toxina Botulinica tipo E diluida.

- Adicionar nos tubos volumes variaveis da amostra a testar.

- Igualar o volume para 5,0 ml com solugao fisioldgica tamponada glicerinada.

- Homogeneizar e incubar a mistura a 37°C por 60 minutos.

- Inéeular, por via subGiitaned, cada camiiridorigo com um volume de 0,5 ml de cada mistura, em grupos de
10 camundongos albinos suigos.

- Observar os animais até 96 horas.

- Registrar os dados em protocolo.

- Nas mesmas condigSes descritas e paralelamente, realizar o prova com a Antitoxina Botulinica Tipo E de
Referéncia, com o objetivo de se verificar a validade da prova e estabelecer correlagio no calculo do titulo.

7.5.3. CALCULO DA POTENCIA
Determinar a Poténcia do soro em prova, con5|derando -a menor diluigio que determine a morte dos
animais durante o perlodo de observagao.

Poténcia (Ullm!)=§- xC 7

onde:
A = O inverso da diluigao do soro em prova
B = Volume de soro diluido



C = Doses possivels de Injetar por mistura X Titulo L+/10
8.- PROVA DE IDENTIDADE /n vitro (PB.8

A prova de identidade fundamenta-se na reag&io antigeno-anticorpo, no suporte de gel de &gar, com
formagao de linhas de precipitag4o.

8.1. METODO
O método utilizado € o de Ouchterlony,
8.2. MATERIAL

- Amostra a testar

- Toxinas de Referéncia

- Lamina para microscopio

- Agar noblé”

- SolugAo fisioldgica tamponada 0,85% esterilizada
- Capilar de vidro

- Geladeira

- Perfurador

- Pipetas estéreis

- Estufa-a 37°C

- Cuba para descarte de material

- Equipamento para contengo primaria

8.3. PROCEDIMENTO

- Preparar um gel de agar a 1% em solug#o fisiologica tamponada. Espalhar o gel de &gar na lamina com a
finalidade de montar uma fina camada, levar 3 estufa a 37°C sem secar. Adicionar um volume de 4,0 mi de agar
na lamina e colocar na geladeira'em cAmara Umida por uma hora,

- Fazer orificios no gel, com auxflio- de um perfurador, mantendo uma mesma distancia entre o orificio
central e os periféricos,
- =Preencher o orificio central com solugao de Toxina de Referencia Padrao, e os periféricos-com a amostra
a testar em diluigGes variaveis. Preencher um dos orificios com soro normal de cavalo.

- Levar a estufa a 37° C por 24horas em cdmara Umida.

--Realizar a leitura em lampada para contraste.

8.4. RESULTADO

Observar a presenga de linha de precipitagdo, reagsio de identidade entre os componentes analisados,
identidade parcial ou ndo identidade.

PROVAS SOROS ANTI-RABICO
9. DETERMINAGAO DA DOSE LETAL DE VIRUS RABICO (Dls) (PB.9)
A DLy, é a diluiglio de virus que mata 50% dos animais inoculados com 0,03 ml, por via intra.cerebral.
9.1. MATERIAL.

- Virus-a ser titulado

-Tubos de ensaio esterilizados

- Agua destilada esterilizada

- Soro de origem animal esterilizado

- Pipetas de 1,0ml e 10,0ml esterilizadas

- Agitador de tubos

- Seringas de 1,0 mi ou 0,25 m! esterilizadas .

- Agulhas descartaveis de 13 x 4,5 mm
. - Caixas para camundongos

- Camundongos Albino Suigode 11a14¢g
- «‘Cubapara descarte de material’ -

- Corante para identificag8o dos animais

- Banho de dgua com gelo

- Equipamento para contengdo primaria

9.2. PROCEDIMENTO

- Efetuar diluigbes sucessivas de virus em agua destilada contendo 2% de soro de origem animal,
utilizando um fator de diluigao 10. O procedimento deve ser realizado em banho de dgua com gelo. '

- Homogeneizar a mistura.

- inocular, por via intracerebral, em grupo n3o menor que 10 camundongos, cada diluig#o. O volume do
indculo é de 0,03 mi animal. A distribuicdo dos animais nos grupos deve ser realizada por procedimento ao
acaso, sendo os grupos mantidos o mais uniformemente possivel,

- Observar os animais.durante 14 dias.

- Registrar os dados em.protocolo.

9.3.-VALIDAGAO DA PROVA
Para que o ensaio seja considerado valido & necessério que:

- A percentagem de morte dos animais deve ser decrescente frente as diluicbes crescentes.

-A diluigio com maior concentragio de virus deve matar mais que 90% dos animais inoculados, e a
diluigo de menor concentraglo viral deve matar menos que 10% dos animais, formando portanto, a curva de
regressio que deve apresentar uma refagio linear e ser estatisticamente validada. ’

-Os limites de confianga nfo devem ser amplos, indicando melhor precisdo do ensaio quanto menores
forem os seus limites.

9.4. CALCULO DA DLg,
Calcular a DLy, por método estatisticamente comprovado (probit-Bliss, Logit ou Spearman-Karber).
10.~. PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA) (PB10)

A prova de atividade do soro ANTI-RABICO baseia-se em uma reagao de soroneutralizagéo, cujo objetivo é
a determinago da dose neutralizante necessaria (dose efetiva 50%) para proteger os camundongos contra os
efeitos letais de uma dose desafio de virus rabico CVS (dose desafio). E utilizado um Soro de Referéncia
Nacional para avaliagio comparativa da poténcia do soro em prova.

10.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Soro de Referéncia Nacional, de titulo conhecido (Ul/ml)

- Virus CVS trabalho de titulo conhecido, mantido no méximo a-70°C
- Tubos de ensaio 13 x 100 mm esterilizados

- Pipetas de 1 ml, 5 ml e 10 mi esterilizadas -

- Seringas de 1 mf ou 0,25 ml esterilizadas

- Aguthas descartaveis de 13 x 4,5 mm

-Diluente para virus, esterilizado:(Agua destilada contendo 2% de soro de origem animal)
- Banho-maria a 37°C

- Agitador de tubos

- Caixas para camundongos

- Camundongos suigo-albinos de 11 a 14g

- Cuba para descarte de material

- Pipetador automatico

- Equipamento de contengéo priméaria

10.2.- PROCEDIMENTO
10.2.1. DETERMINAGAO DA DOSE EFETIVA 50% (DEsp) s -

Diluig&o de soro que protege 50% dos animais inoculados com 0 03 mi de virus trabalho desafio por via
intracerebral,

10.2.1.1. DILUIGAO DOS SOROS EM PROVA E REFERENCIA

- Preparar um banho de &gua com gelo, no qual devem ser realizados todos os procedimentos.

- Em 2 séries de tubos, previamente identificados, efetuar diluigdes seriadas dos soros em prova e de
referéncia, utilizando um fator de diluigiio ndo superior a 2, até que seja atingida a diluigdo na qual, supostamente,
n3o haja neutralizagdo.

- Transferir para tubos igualmente identificados, 0,3 m! de cada uma das 4 tltimas diluigdes realizadas para
os soros em prova e de referéncia.

- Preparar uma diluig&o de virus trabatho desafio que contenha entre 150 e 300 DL, iniciais por 0,03 ml via
intracerebral em camundongos. O volume desta diluigo deve ser suficiente para a distribuicdo de 0,3 ml em cada
um dos 8 tubos acima citados.

- Adicionar 0,3 mi da diluigio de desafio em cada um dos 8 tubos contendo 0,3 m! das 4 ultimas diluigdes
seriadas realizadas para os soros prova e-de referéncia.

- Homogeneizar as misturas, obtendo diluigGes dobradas dos soros.

- Preparar 4 diluigdes decjmais seriadas do virus trabalho, a partir da diluigdo adicionada aos soros.
Adicionar a 0,3 ml de cada uma destas diluigées seriadas, 0,3 ml diluente gelado para virus.

- Homogeneizar, obtendo diluigbes dobradas do virus trabalho.

- Incubar as misturas “soro + virus” e “virus + diluente® em banho-maria a 37° C, por 90 minutos,
verificando-se a temperatura ao inlcio e término do periodo de incubagéo.

- Apés a incubag&o, retornar com os tubos para o.banho de &gua com gelo. .

- Inocular em cada camundongo, por via intracerebral, um volume de 0,03 m! 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. CALCULO DA DEg, DOS SOROS EM PROVA E DE REFERENCIA

Os valores obtidos para DEs, dos soros em prova e de referéncia s&o calculados por método
estatisticamente comprovado (Probit-Bliss, Logit ou Spearman-| Karber)

10.2.3. CALCULO DA POTENCIA

Apés a determinagéo das DEg dos soros-em prova e de referancia, aplica-se & uguinto expressfio para o
calculo da poténcia:

A
Poténcia (Ul/ml) = -E x C .
onde:
A= Qinverso da DEg, do soro em prova *

B=
(;:

O inverso da DEg, do soro de referéncia B
Ui/ml do soro de referéncia . R

10.2.4, CALCULO DA DLy, DO VIRUS DESAFIO

O valor referente ao titulo do virus trabatho empregado no prova (DL, ) & calculado por método
estatisticamente comprovado (Probit-Bliss, Logit ou Spearman-Karber).

DL, real de desafio =Antilogaritmo (diluicio DLs, calculada - Diluig8o utiizada como desafio)
10.2.5. VALIDAGAO DO ENSAIO
Para que o ensaio seja considerado valido & necessario que:
- A menor diluig&o do soro proteja pelo menos 90% dos animais inoculédos e a menor diluicao proteja

menos que 10% dos animais, formando portanto, a curva de regressio que deve apresentar uma relagéo linear e

ser estatisticamente validada,
- Os limites de confianga ndo devem ser amplos, indicando melhor precisio do ensaio quanto menores

forem os seus limites.

Il.- PROVAS MICROBIOLOGICAS
1. ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA (PM.1)

Esta prova tem por objetivo detectar a presenga de bactérias e fungos contaminantes nos produtos
testados.

1.1. MEIOS DE CULTURA

Os Meios de Cuitura utilizados s4o: Galdo Tioglicolato de Sddio e Caldo Caselna Soja, distribuldos em
tubos de ensaio.

1.1.1. CONTROLE DE ESTERILIDADE DOS MEIOS DE CULTURA

Os Meios de Cultura devem ser incubados & temperatura de 30.a 35° C por 48 h. Selecionar os tubos que
n&o apresentam crescimento bacteriano e armazena-los a temperatura ambients.

1.1.2. CONTROLE DA FERTILIDADE DOS MEIOS DE CULTURA
1.1.2.1. CALDO TIOGLICOLATO DE SODIO
11241, UTILIZAGAO DE CLOSTRIDIUM SPOROGENES ATCC 358.4 (INCQS 00004)
- De uma cultura de Clostridium sporogsnas de 24 h em Caldo BHI (Brain Hearth infusion), incubada a 30°

C, & feita uma suspensac em Caldo BHI calibrada espectrofotometricaments em 79% de transmitancia a um
comprimento de onda de 480nm,



- Da suspens3o calibrada, fazer diluigbes seriadas com fator 10, de 10" a 10°® em Caldc BH!

« Semear 1,0 mi da diluigdo 10® em tubos com 100 ml de Caldo Tioglicolato de Sddio e incubar &
temperatura de 30a35°C por48 h.

- Semear 0,1ml da diluigio 10°® em placas de Petri com agar BHIL.

- Incubar em anaerobiose a 30-35°C por 48 h.

-~ Apés o perfodo de incubagao, proceder a contagem de coldnias formadas.

- O nimero de Unidades Formadoras de Colénias por mililitro (UFC/mi), deve estar entre 30 e 300.

- O Caldo Tioglicolato de Sédio seré considerado fértil para o referido microrganismo se, apés o perlodo de
incubagao, apresentar crescimento caracteristico confirmado por exame microscépico.

1.1.2.1.2. UTILIZAGAO DO MICROCOCCUS LUTEUS ATCC 9341 (INCQS 00010)

- De uma cultura de Micrococcus luteus de 24h em Caldo Nutriente, incubada a 30°C, é feita uma
suspensao em Caldo Nutriente, ajustada a0 {ubo n? 1da Escala MacFarland (3x10® cels/mi),

- Diluir a suspens&o ajustada em Caldo Nutriente, na proporgao 1:2.

- Da suspens#o anterior fazer diluigbes seriadas, com fator 10, de 10" a 10 em Caldo Nutriente.

- Semear 1,0 m| da diluig8io 10 em tubos com 100m| de Caldo Tioglicolato de Sédio e incubar a
temperatura de 30 a 35°C por 48 h. '

- Semear 0,1ml da diluigho 10°® em placas de Petri com Agar Nutriente e incubar a 30-35°C por 48 h.

-Apés o perfodo de incubagao, proceder a contagem de coldnias formadas.

- O nimero de Unidades Formadoras de Colénias por mililitro (UFC/ml), deve estar entre 30 e 300.

- O Caldo Tioglicolato de S&dio é considerado fértil para o referido microrganismo se, apés o periodo de
incubagéo, apresentar crescimento caracterfstico confirmado por exame microscépico.

1.1.2.2. CALDO GASEINA SOJA
1.1.2.2.1. UTILIZAGAO DE CANDIDA ALBICANS ATCC 10231 (INCQS 40006)

- De uma cultura de Candida albicans de 96 h em Yeast Morfology Agar (YMA), incubada & temperatura de
20 2 25° C, coletar uma amostra com alga de 50 micra e inocular em tubo com 6,0 ml de Caldo Yeast Morfology.

- Homogeneizar a suspenséo e incubar 4 temperatura de 20 a 25°C por 24h.

- Fazer diluigdes seriadas, com fator 10, de 10" a 10 em 4gua destilada estéril. A partir da diluigao 107,
diluir na proporgao, 1:28 em agua destilada estéril.
’ - Semear 1,0 mi da diluic3o 128 em tubos com 100 m! de Caldo Caselna Soja e incubar & temperatura de
90N a 9R° nar 7 dise

- Semear 0,1ml da diluigo final em placas com YMA e incubar a temperatura de 20 a 25°C por 72 h.

- Proceder a contagem de coldnicas formadas apds o perfodo de incubag&o.

« O nimero de Unidades Formadoras de Coldnias por mililitro (UFC/ml) deve estar entre 50 e 100.

- O Caldo Caseina Soja é considerado fértil para o referido microrganismo se, apés o perlodo de
incubagdo, apresentar crescimento caracteristico confirmado por exame microscopico.

1.2. SALA DE PROVAS

A Prova de Esterilidade Bacteriana e Fungica deve ser executada em Capela de Fiuxo Laminar,
devidamente instalada em uma drea biolimpa classe 10.000.
O manejo requer o cumprimento estrito de Boas-Praticas de Laboratério.

1.3. AMOSTRAGEM

A amostragem utilizada na prova é de no minimio 0,4\/71. onde n corresponde ao volume total do Produto
Acabado a Granel ou ao ntimero total de ampotas ou frascos-ampola do Lote Final,

1.4. METODOS
1.4.1. INOCULAGAO DIRETA
1.4.1.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Erlenmeyers esterilizados .

- Pipetas de 5 mi e 10 ml esterilizadas .
- Seringas de 10 ml, 20 mi, 50 m! e 100 ml esterilizadas .

- Aguthas de 40 x 1,0 mm esterilizadas -
- Tubos com 40 mi de Caldo Tioglicolato de Sédio

- Tubos com 40 ml de Caldo Caseina Soja

- Placas de Petri com Agar Tripticaseina Soja

- Capela de Fluxo Laminar

- Pipetador automatico

- Gaze esterilizada

- Estufas reguladas a 20-25°C e 30-35°C

- Cuba para descarte de material

- Equipamento de contengdo primaria —

1.4.1.2. PROCEDIMENTO-

- O material a ser utilizado na &rea biclimpa deve ter condigdes que assegurem a sua assepsia.

- Deve ser usado equipamento completo de contengfio primaria.

- A prova deve ser executada em Capela de Fluxo Laminar, que devera ter sido acionada 15 minutos antes
do inicio da prova.

- Coletar e misturar as amostras em Erlenmeyer. .

- Homogeneizar e pipetar 5,0 m! da amostra em cada um dos tubos de Caldo Tioglicolato de Sédio e Caldo
Caselna Soja, até esgotamento total da amostra.

- Fazer controle microbiolégico dos procedimentos realizados em Capela de Fluxo Laminar, com placas de
Agar Tripticaselna Soja.

- Para controle de esterilidade dos Meios de Cultura utilizados na prova, reservar um tubo de Caldo
Tioglicolato de Sédio e Caldo Caseina Soja.

- Incubar os tubos de Caldo Tioglicolato de-Sédio 4 temperatura de 30 a 35°C e os tubos de Caldo Caselna
Soja a temperatura de 20 a 25°C, durante 14 dias.

- Observar os tubos-diariamente.

1.4.2. FILTRAGAO POR MEMBRANA
1.4.2.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Equipamento esterilizado de fitrag&o para prova de esterilidade em membrana
- Membrana filtrante de porosidade n&o maior do que 0,45 micra

- Tesouras esterilizadas

- Pingas esterilizadas

- Seringas de 10 ml, 20 ml, 50 ml e 100 ml esterilizadas

- Kitazato de 1000 ml esterilizado

- Tubos com 100 m! de Caldo Tioglicolato de Sédio

- Tubos com 100 ml de Calde Caseina Soja

- Placas de Petri com Agar Tripticaseina Soja

- Capela de Fluxo Laminar

- Solugéo de dgua peptonada 0,1% esterilizada

- Bomba de vécuo

- Estufas reguladas a 20-25°C e 30-35°C

- Cuba para descarte de material

- Equipamento de contengao priméria esterilizado

1.4.2.2. PROCEDIMENTO

- O matetial a ser utilizado na 4rea biclimpa, deve ter condigdes que assegurem sua assepsia.

- Deve ser usado equipamento completo de conteng¢ao primaria.

- A prova deve ser executada em Capela de Fluxo Laminar, que devera ter sido acionada 15 minutos antes
do inlcio da prova. ’

- Coletar e misturar as amostras com seringa e coloca-las no copo de filtrag3o.

- Filtrar a vacuo (70 mm Hg) todo o volume da amostra.

- Apbs o término da filtragio da amostra, lavar as membranas com um volume de solugc de agua
peptonada 0,1%, igual ao volume da amostra.

- Dividir a membrana em duas partes iguais.

- Colocar uma metade no tubo com Caldo Tioglicolato de Sédio e a outra no tubo com Caldo Caselna Soja.

- Fazer controle microbioldgico dos procedimentos realizados dentro da Capela de Fluxo Laminar, com
placas de Agar Tripticaseina Soja.

- Para controle de esterilidade dos Meios de Cultura utilizados.na prova, reservar um tubo de cada um dos
meios Caldo Tioglicolato de Sédio e Caldo Caselna Soja.

- Incubar os tubos de Caldo Tioglicolato de Sédio & temperatura de 30 a 35°C e os tubos de Caldo Caselna
Soja & temperatura de 20 a 25°C durante 14 dias.

- Observar os tubos diariamente.

- INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Prova 1 (0.4 \/; ) Prova 2 (0,4 \/;; ) Reprova (0,8 J; ) Resultado
- Satisfatério
+ - - Satisfatdrio
+ - + Insatisfatério
+ + Insatisfatorio

1.5. ESPECIFICAGAO

A amostra em prova nao deve apresentar crescimento bacteriano ou fangico

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

A Determinagio Potenciométrica do pH, & realizada pela medida da diferenga de potencial entre dois
eletrodos, imersos. na solugio em exame. Um destes eletrodos & sensivel aos lons hidrogénio e o outro-é o
eletrodo de referéncia, de potencial constante. .

1.1. METODO
Potenciométrico
1.2. MATERIAL

- Amostra a testar
- Solugdes tampao pH 4,0, 7,0 e 9,0
- Potencitmetro e eletrodos
~- Béqueres de 25 ml
- Papel de filtro__
- Frasco lavador com agua bidestilada

)

—_———

1.3. PROCEDIMENTO

- Transferir para Béqueres de 25 ml cerca de 10 m! das solugbes padréo pH 4,0 e 7,0, e da amostra a
testar.

- Calibrar o aparelho, utilizando as sclugbes tampao.

- Lavar o eletrodo com &gua bidestilada e secar suavemente com papel fiitro.

- Determinar o pH da amostra a testar.

- Registrar os dados em protocolo.

1.4, ESPECIFICAGAO
O pH da amostra deve estar compreendido entre 6,0 e 7,0.
2. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE NITROGENIO E PROTEINAS (PFQ:2)

Esta determinag8o tem por objetivo- a avaliagfio quantitativa de nitrogeénio protéico e do nitrogénio ndo
protéico.

2.1. METODO
Micro-Kjeldahl

'2.2. MATERIAL

- Amostra a testar

- Manta de aquecimento para digestao, com sistema de neutralizagio para gases liberados
- Destilador

- Balanga analitica

- Balao de microKjeldhal

- Bureta de 25mil (1/100)

- Acido sulftrico concentrado 37%

- Solugsio de hidroxido de sédio 20%

- Solug&o de acido barico 5%

- Solug&o de acido cloridrico (HCI) 0,1M padronizada

- Solugdo indicadora mista (vermelho de metila e azul de metileno)
- Solugzo de acido tricloroacético (TCA) 33%

- Catalisador

- Pérolas de vidro

- Centrifuga

- Pipetador automatico

- Tubos de centrifuga

- Pinotae araduadac a wnlitmétricac nrA.ninatac

- Agua bidestilada
2.3. PROCEDIMENTO
2.3.1. DIGESTAO PARA DETERMINAGAO DO NITROGENIO TOTAL



- Pipetar a amostra em balfio de microKjeldhal, de maneira que a concentragdo de protelnas esteja em

torno de 5% (P/V).
- Preparar um branco com &gua bidestilada.
- Adicionar 10 ml de &cido suifdrico concentrado e catalisador.
- Digerir & temperatura de 300°C, até que a amostra esteja [impida e transparente.

2.3.2. DIGESTAO PARA DETERMINAGAO DO NITROGENIO NAO PROTEICO

- Em tubo de centrifuga, adicionar 2 ml da amostra.

- Adicionar 8 ml de &cido tricloroacético 33%.

- Centrifugar a 1500 x g durante 10 minutos.

- Transferir 2,5 ml do sobrenadante, para bal4o de microKjeldhal.

- Adicionar 10 mi de 4cido sulfurico concentrado e catalisador.

- Digerir, a temperatura de.300°C, até que a amostra esteja limpida e transparente.

2.4. DESTILAGAO

- Levar os balSes de microKjeldhal para o destilador e adicionar, gota a gota, hidréxido de sodio 20%, até

que a solugao fique ligeiramente azulada.
- Recolher cerca de 25 ml do destitado em um Erlenmeyer contendo 5 ml de solugao de &cido bérico 5%,

25 ml de 4gua destilada e 5 gotas de indicador misto.

2.5. TITULAGAO

- Titular, com &cido clorfdrico 0,1M, até o ponto de viragem (coloragao violeta indica o ponto final).

2.6. CALCULOS
Nitrogénio Protéico= B x Cx Fc x Fd

onde: )
B= diferenga ¢ entre o volume de HCL gasto na titulagio e o volume de HCI gasto na titulagdo do-branco

C=0,1 Mx 14,007

‘Fe= fator de corregdo
Fd= fator de diluigio da-precipitagio com TCA Nitrogénio n&o protéico

NITROGENIO PROTEICO= N total - N n&o Protéico
r

onde:
N= Nitrogénio

PROTEINAS= Nitrogénio Protéfco x 6,25 N
2.7. ESPECIFICAGAO

- A concentragio maxima de Nitrogénio n3o protéico é de 0,3 g%.
- A concentrag&o maxima de protelnas é de 15 9%

3- DETERMINAGAO DE FENOL (PFQ.3)
Esta determinagaio tem. por.objetivo a quantificagao de fenol.

3.1.METODO

Fenartrnfntnmétrirn

3.2. MATERIAL

- Amostra a testar

- Espectrofotdmetro VIS

- Cubeta de vidro

< Pipeta volumétrica 5 ml, pré-pipeta
-Pipeta graduada 5 ml, pré-pipeta

- Béquer 25 mi

- Pré-pipeta

- Potenciémetro, eletrodo

- Solug&o tampdo pH 9,0

- Solugdo de 4-aminoantipirina 0,1%
- Solugao de ferricianeto de potassio §%

3.3. PROCEDIMENTO

- Diluir a amostra prova-de tal forma que a concentragéo de fenol encontre-se na faixade 5a 30 ppm;

- Adicionar § mi da solug8o tampéo borato pH 9,0;

- Adicionar § ml da solugsio de 4-aminoantipirina 0,1%;

- Adicionar 5 ml da solugdo de ferriclaneto de potassio 5%;

- Determinar.a absorbancia da solugo resultante, apés 10 minutos, a 546 nm.

- Fazer um ensaio em branco;

- Fazer uma curva de calibrag&o e determinar o teor de fenol da amostra por nnterpolagao ou regressio
linear.

3.4. PREPARO DE SOLUGOES E REAGENTES NA DETERMINAGAO DO FENOL
- Solugao tampdao borato.pH 9,0

Soluglio A - Dissolver 6,18g de:4cido bérico p.a. em solugao de cloreto de potassio 0,1 M e levar a 1000 mi
com a mesma solugio.

A solugao de cloreto de potassio 0,1 M equivalente a 7,46 g de KC| em 1000 ml de &gua destilada.

Solugao B - Diluir 2,0 g de hidréxido de sédio p.a. em &gua destilada, completando o volume a 500 ml.

Preparo do tampao pH-9,0 - Para 1000 ml da solugao A, adicionar 420 ml da solugéo B. Verificar o pH no
potenciémetro.

- Solug3o de 4-aminoantipirina 0,1%
- Dissolver 0,19 de 4*aminoantipirina em tampao borato pH 8,0, completando o volume a 100 ml.
- Solugsio de ferricianeto de potassio 5%

- Dissoiver 5.g de ferricianeto.de potassio p.a. com um pouco de dgua destilada, completar o volume para-100 mi
com agua destilada.

3.5. ESPECIFICAGAO

Lo W R . o - EE.PY Tamd o T - - u . e e e s “ e e

- O teor de fencl deve ser menor ou igua! a 0,35 g%.

4 - DETERMINAGAO DE SOLIDOS TOTAIS (PFQ.4)
Esta dete_rminéqéo tem por objetivo a quantificag&io de sélidos totais.
4.1. METODO
Termogravimétrico
4.2, MATERIAL

- Amostra a testar

- Pipetas graduadas de 1 ml e pré-pipeta
- Pesa filtro

- Balanga analitica

- Dessecador

- Estufaa 105°C

- Placa de aquecimento

- Placa de Petii

- Czpela de exaustao

4.A.3. PROCEDIMENTO

- Pesar em um pesa filtro, previamente tarado, 1g da amostra em duplicata.

- Colocar na capela de exaustio sobre uma placa de aquecimento, até a evaporagéo do liguido.
- 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 dessecagéo até peso constante.

- Proceder os célculos

4.4. CALCULOS

% de sélidos totais = B"éoo
Onde:

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

4.5, ESPECIFICAGAO
A concentragso maxima de sélidos totais & de 20%.
5 - DETERMINAGAO DE SULFATO DE AMONIO (PFQ.5)
Esta determinagdo tem por objetivo a avaliagso quantitativa de sulfate de aménio.
5.1. METODO
Colorimétrico
5.2. MATERIAL
- Amostra a testar”
- Pipetador automatico
- Pipetas volumétricas de 1 ml e 10 ml, pro-pipetas
- Balao volumétrico de 100 ml
- Tubos de ensaio de 16 x 160 mm (opticamente lguaxs)
- Solug#o padrao estoque de Sulfato de Amonio 0,6%

- Reagente de Nessler
- Agua bidestilada

5.A.3. PROCEDIMENTOQ
- Preparagao da amostra a testar
- Transferir 1 m! da amostra a testar para baldo volumétrico de 100 ml.
- Completar o volume com 4gua bidestilada.
- Transferir uma aliquota de 10 mi da solug#o para um tubo de ensaio.
- Preparagéio de Padrées
- Transferir 1 m! da solugao padréo estoque de sulfato de aménio balo volumétrico de 100 ml
- Completar o volume com &gua bidestilada.

- Fazer diluigdes da soluggo.acima em proporgbes de 1:2, 1:3, 1:4.
- Transferir para tubos de ensaio, allquotas de 10 ml das diluigbes acima.

5.4. TECNICA
- Adicionar 1 mi do reagente de Nessler aos tubos com a amostra a testar e com os padrdes.
- Comparar a cor entre a amostra e os padrdes.
- A intensidade da cor da amostra deve ser igual ou menor  da solugao padréo dilulda 1:A.3.
5.5, ESPECIFICAGAO
O limite maximo permitido de sulfato de aménio é 0,2%.
6. DETERMINAGAO DE CLORETO DE SODIO (PFQ.6)

Esta determifidgao tem por objetivo a avaliacdo quantitativel defcloreto de sddio.
6.1. METODO ks

Volumétricc; _ o~ ’
6.2. MATERIAL »

~Amostra a testar )
- Pipetas graduadas 1,0 ml e 10,0 mt
- Pipetador automético

- Erlenmeyer de 50,0 mi

- Solugao de-dcido nitrico 0,2 N

- Agua bidestilada




. Solugo indicadora v
- Solugdo de nitrato de mercurio H ,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 mi de &gua bidestitada.
- Adiclonar, com agitagao, 3 gotas da solug8o indicadora.
- Adicionar algumas gotas de 4cido nitrico 0,2 N, até que a solugao fique amarela esverdeada.
- Preparar uma solugsio branco contendo 4gua bidestilada no lugar da amostra.
6.4. TITULAGAO
- Titular, com nitrato de mercurio [l 0,01N, até& o ponto de viragem (colorag&o violeta indica o ponto final).
6.5. CALCULOS
A concentragéio de cloreto de sédio ¢ dada pela formula:
(VA-VB)Fcx0585

NaCl (mg/ml) = v

onde:

VA= volume de nitrato de mercurio If 0,01N gasto na titulagio da amostra

VB= voluma de nitrato de merctirio il 0,01N gasto na titulag&o do branco

Fe= fator de corregéo

V = volume da amostra a-testar (ml)

6.6. PREPARO DAS SOLUGOES REAGENTES

- Solugdo de Nitrato de merctirio Il 0,01N-titulada
- Dissolver 1.623 g de Nitrato de merctirio Il em 150 0 mi de Agua bidestilada.
- Adicionar 14, 0.m! de 4cido nitrico 2 N.
- Completar o volume para 1,000,0 mi em bal8o volumétrico.com agua bidestilada.
- Titular

- Solug4o de Acido nitrico 0,2N

- Transferir 3,5 mi-de 4cido nitrico p.a. para um bal&o volumétrico de 250,0 ml.
-- Completar o volume com agua bidestilada.

- Solugdo indicadora

- Em baldo volumétrico de 25,0'mi, dissolver 12,0 mg de Difenilcarbazona (DFC) e 12,5 mg de azul de
bromofeno! (ABF) em 15,0 ml de alcool etilico.

- Completar o volume com dlcool etilico p.a.

- Guardar a solugaio em frasco 4mbar e & temperatura de 4°C a 8°C.
6.7. ESPECIFIC'A(;AO

A concentrag&io de Cloreto de Sédio permitida é de 0,70 a 0,90 g%.

7. DETERMINAGAO DE VOLUME MEDIO POR AMPOLA OU. FRASCO- AMPOLA (PFQ.7)

Esta determinagdo tem por objetivo quantificar o volume médio.
7.1. METODO

Medida direta
7.2. MATERIAL
- Amostraa (estér
- Proveta de 50 ml e 100 ml
- Seringas de 10 mle 20 ml
- Agulhas 40 x 1,0 mm
7.A.3. PROCEDIMENTO

- Abrir, no minimo, 5 ampolas ou frasco-ampolas da amostra a testar e retirar, individuaimente, com seringa
seca o contetido de cada ampola ou frasco-ampola.

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

- O volume médio & dado.pelo volume determinado na proveta, dividido pelo nitmero de ampolas ou frasco-
ampolas utflizados.

7.4. ESPECIFICAGAO

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

volume declarado excesso-minimo para liquidos méveis (mi)

(mi)
0,5 0,10
1,0 0,10
20 ° ] . 0,15 o
5,0 0,30
10,0 0,50
20,0 0,60

50,0 ou mais 2,0%

8. DETERMINAGAO DE ASPECTO DE AMOSTRAS (PFQ.8)
Esta determinag3o tem por objetivo verificar o aspecto

8.1. METODO

Visual
8.2. MATERIAL

- Amostra a testar

- Balbes volumétricos de 100 ml

- Bal&o volumétrico de 25 mi

- Tubos de ensaio

- Pipetas volumétricas de 1m! e 2 ml, pré-pipetas
- Pipeta graduada de 10 ml, pro-pipeta

8.A.3. REAGENTES E SOLUGOES

- Acido cloridrico 0,01 M

- Nitrato de prata 0,1 M

- Agua destilada

- SolugZo | - solugdo opalescente:
Solug&o de &cido cloridrico diluida 1:100.

- Solug&o Il - solugo levemente turva:
Solugso de acido cloridrico diluida 2:100.

- Solugdo Il - Solugéo turva:
Solug&o de &cido cloridrico diluido 4:100.

8.4. PROCEDIMENTO

- Pipetar, com auxilio de pipeta volumétrica, 5 mi de cada solugdo (I, Il e lll) em trés tubos de ensaio de
igual diametro.

- Adicionar em cada tubo 0,5 ml de solugdo de nitrato de prata 0,1M e homogenezar

Essas solugdes correspondero a: levemente turva, opalescente e turva, respectivamente.
- Pipetar com auxilio de- pipe!a volumétrica, 5,5 ml da amostra de soro em um tubo de ensaio de mesmo

didmetro.

- Comparar aos padrOes obtidos observando-se no eixo vertical dos tubos contra_uma superficie
escura,
8.5. INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

A amostra testada devera ser limpida ou levemente turva.
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OMS Série de informes Técnicos n° 413-Anexo 2 - 1969- e as Boas Praticas de Manufatura da OMS,
estabelecidas na Série de Informe.Técnico, n® 823-Anexo | - 1992,

Nome e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

' Nome e Assinatura do Gerente
Produgfo *

Nome e Assinatura do Farmacéutico Responsavel CRF’ Ne

"NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
. DA
INSTITUGAO

Data__/ [

an

CERTIFICADO DE i.IBERAQAO

Certificamos que o Lote de SORO ANTI-BOTULIMO TIPO E cujo nimero aparece
nos rotulos 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 Praticas de Manufatura da OMS,
estabelecidas na Série de Informe Técnico, n° 823-Anexo | - 1992,

; Nonmie e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Gerente
Produglo

Nome e Assinatura do Farmacéutico Responsavel CRF. N°

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA
IN§TITUCAO

Data__ /__{

CERTIFICADO DE LIBERAGAO

Certificamos que o Lote , de SORO ANTI-RABICO cujo nimero aparece nos rétulos
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 Praticas de Manufatura da OMS, estabelecidas na Série
de Informe Técnico, n® 823-Anexo | -'1992. -

Nome e Assinatura do Gerente
Controle de Qualidade

Nome e Assinatura do Gerente
Produgdo

Nome e Assinatura do.Farmacéutico Responsavel CRF, N°.

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA
INSTITUGAD

Data__/ [/ __
’ T . . Folha S/OFD____1/16
PROTOCOLO RESUMIDO DE PRODUGAO oA )
SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI-

NUMERO DO LOTE FINAL:
DATA DAPRODUGAO: __ /__ ./

e i

NUMERO DO LOTE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL,

COMPOSICAO DO SORO
SORO CONCENTRADO A GRANEL LOTE N°:
SORO CONCENTRADO A GRANEL LOTE N°;
CONSERVANTE: LOTEN®. _.
CLORETO DE SODIO LOTE N°:
AGUA APIROGENICA LOTE N

VOLUME TOTAL DO LOTE (J),

DATA DE ENVASE:

NUMERO DE AMPOLAS ENVASADAS: :

VOLUME ENVASADO POR AMPOLA (ml): _____

PRAZO DE VALIDADE:_____ ANOS - ATE /[
OBSERVAGOES:
NOME E ASSINATURA DORESPONSAVEL PELA PRODUGAO

‘Folha S/OFD, 216



PROTOCOLO N®

SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI- METODO:___
LOTE FINAL N° RESULTADO (g%}:.
CONTROLE E INSPECAO DO LOTE FINAL ggggé\‘;i’\ggs‘ DATA__/__/
1-PROVA DE IDENTIDADE G :
PROTOCOLO N° 12.- DETERMINACAO DE SOLIDOS TQTAIS
METODO: i PROTOCOLON®___
CONCLUSAO: DATA__J__I__ METODO: _____
OBSERVAGOES: R Lo e:
2. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA CONCLUSAQ: DATA__I__I__
Protocolo % OBSERVAGUES: )
Nimero de ampolasifrascos testados (0,4 «/; )
Método:
Melos de cultura; Melo Liquido de Tioglicolato Lote n®: Folha S/OFD, 6/16
Meio llquido de Caseina Soja  Lote n® SOROS ANTIOFIDICOS
Data inicio: [ Data término: ) ! SORO: ANTI-
Conclusao: LOTE FINAL N°
Observacdes: CONTROLE E INSPEGAO DO LOTE FINAL
3. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA)
. Protocolo n®: 13.- CONTROLE DE VOLUME MEDIO
Método PROTOCOLO N°
Animais Cantidade utilizada Via inoculagso Volume inoculado METODO: i
Camundongos : RESULTADO (ml/ampola):, :
Cobaias CONCLUSAQ; DATA__/__I|___
. Ouor:r\VACOES:
-Datadoiniciodoprova __/ _/  Datadotérminodoprova__ /[ 14.- INSPENGAO VISUAL
A i Pata_ _/__[ -
Gonelusao ' Observages: o PROTOCOLON’__
METODO:
RESULTADO: .
Folha S/OFD___3/16 gggg;ﬁégés, DATA__I I
SOROS ANTIOFIDICOS -
SORO: ANTI-
LOTE FINAL N° NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

CONTROLE E INSPEGAO DO LOTE FINAL

4-PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA)

PROTOCOLO N°
METODO:
NUMERO DE ANIMAIS POR PONTO:
VOLUME INOCULADO (mi);
VIA DE INOCULAGAO:
DATA DO INICIO
VENENO DE REFERENCIA;
LOTE: DLgg

RESULTADO: (mg/ml)

" CONCLUSAQ:
OBSERVAGOES .
5-PROVA DE PIROGENIO

DATA DO TERMINO

PROTOCOLON®

METODO:
ANIMAIS UTILIZADOS:
VOLUME INOCULADO,
CONCLUSAQ: DATA__/ [
OBSERVACOES:
6-DETERMINAGAO DE pH

— ()0
Jkg

PROTOCOLO N°

METODO:
RESULTADO:
CONCLUSAO:
OBSERVAGOES:

DATA__/__1.

Folha S/IOFD___4/16
SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI____.
LOTE FINAL N°
CONTROLE E INSPEGAO DO LOTE FINAL
7.- CONTROLE DE FENOL
PROTOCOLO N°.

METODO: -
RESULTADO (g%):
CONCLUSAQ: . DATA__ |/
OBSERVAGOES:
8.- CONTROLE DE SULFATO DE AMONIO

PROTOCOLO N°,
METODO:
RESULTADO (g%):
CONCLUSAO; DATA__/__ [
OBSERVAGOES: :
9.- CONTROLE DE CLORETO DE SODIO

PROTOCOLO N°,

METODO:
RESULTADO (g%):
CONCLUSAO: DATA__J_ I__

* OBSERVAGOES:

Folha S/OFD, 5/16

SOROS ANTIOFIDICOS
.SORO: ANTI-
LOTE FINAL N°
CONTROLE E INSPEGAO DO LOTE FINAL
10.- CONTROLE DE NITROGENIO

PROTOCOLO N°

METODO:
RESULTADO

TOTAL, mg/m
PROTEICO mgiml
. NAO PROTEICO mg/ml
CONCLUSAO; DATA__|__I__
11.- CONTROLE DE PROTEINA

Fotha S/OFD, 7116
SOROS ANTIOFIDICOS

SORO: ANTI- LOTE FINAL N°

PREPARAGAQ DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTEN®
DATADAFORMULAGAO: _ /|
COMPOSIGAO:
1.- SORO CONCENTRADO A GRANEL:
PRODUTO LOTE N¢ TiTULO VOLUME AGREGADO
_m e m
ml mi
2.- CONSERVANTE: LOTE N° VOLUME mi
3.- CLORETO DE SODIO p.a. LOTEN® CANTIDADE g
4.- AGUA APIROGENICA LOTEN® VOLUME mi 1
VOLUME DA FORMULACAO: mi
FILTRAGAO CLARIFICANTE
DATA: MEMBRANA/CARTUCHO:
FILTRAGAO ESTERILIZANTE: ]
DATA: MEMBRANA/CARTUCHO: POROSIDADE
VOLUME FINAL APOS FILTRAGAO (i), :
NUMEROQ DE AMPOLAS TEORICAS:
FRACIONAMENTO DO LOTE EM SUB-LOTES
IDENTIFICAGAO VOLUME N° DE AMPOLAS TEORICAS
1. ml
2. mi
3. mi
4, - ml
CONSERVAGAO (C")

NOME E

DATA DE ENVIO AO ENVASE: l__1
- ASSINATURADO DO RESPONSAVEL DA PRODUGAO

Folha .S/OFD, 816

SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI- LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
LOTE N°

1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA -
PROTOCOLO N°:

NUMERO DE AMPOLAS/FRASCOS TESTADOS (0,4 Vr );
METODO:
MEIOS DE CULTURA: MEIO LIQUIDO DE TIOGLICOLATO LOTEN*_____
MEIO LIQUIDO DE CASEINA SOJA LOTEN°_____
I/ DATATERMINO:__ [/

DATA IN[CIO:
CONCLUSAQ:
OBSERVAGOES:

2-PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA)
PROTOCOLO N°.

METODO:
NUMERO DE ANIMAIS POR PONTO:
VOLUME INOCULADO (ml):
VIA DE INOCULAGAO:
DATA DO INICIO ___~

VENENO DE REFERENCIA;
LOTE; DLgg
RESULTADO: (mg/mi),
CONCLUSAOQ:
OBSERVAGOES

DATA DO TERMINO




Folha S/OFD 9/16

SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI- LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
LOTE N°
3.- PROVA DE PIROGENIO
PROTOCOLO N°
METODO:
ANIMAIS UTILIZADOS: PESO ANIMAIS (1)__(2)__(3)
VOLUME INOCULADO il
CONCLUSAQ: DATA__[__ [
OBSERVAGOES:
4.- DETERMINAGAO DE pH
PROTOCOLO N°
METODO:
RESULTADO:
CONCLUSAO: DATA__/_ I __
OBSERVAGOES:
5.- DETERMINAGAO DO FENOL
PROTOCOLO N°
METODO:
RESULTADO (g%):
CONCLUSAQ: DATA__ /[
OBSERVACOES:
Folha S/OFD____10/16
SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI- LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
LOTE N°
6-DETERMINAGAO DE SULFATQ DE AMONIO .
PROTOCOLO Ne°
METODO:
RESULTADO (g%):
CONCLUSAOQ: DATA_ /|
OBSERVAGOES:
7.- DETERMINAGAO DE CLORETO DE SODIO
PROTOCOLO N°_*
METODO:
RESULTADO (g%):
CONCLUSAQ: DATA__I__ I __
OBSERVAGOES:
8.- DETERMINAGAO DE NITROGENIO
. , PROTOCOLO N°
METODO:
RESULTADO:
TOTAL, mg/ml
PROTEICO, __mg/mi
NAO PROTEICO, mg/ml
CONCLUSAO: DATA__ |/
. Folha SIOFD____11/16
SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI- : LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
LOTEN® __.
9.- DETERMINAGAO DE PROTEINA
PROTOCOLO N°
METODO:;
RESULTADO (g%):;
CONCLUSAQ: DATA__ /|
OBSERVAGOES: ]
10-DETERMINAGAO DE SOLIDOS TOTAIS
PROTOCOLO N°
METODO:
RESULTADO (g%);
CONCLUSAQ; DATA__ /I
OBSERVAGOES;

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha SIOFD___12/16
SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI-__ LOTE FINAL N°
CONTROLE DO CONCENTRADO A GRANEL

LOTE N°

1-PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA)

PROTOCOLO N°
METODO:
NUMERO DE ANIMAIS POR PONTO;
VOLUME INOCULADO (ml):
VIA DE INOCULAGAO:

DATA DO INICIO DATA DO TERMINO
VENENO DE REFERENCIA;

LOTE: DLgp

RESULTADO: (mg/mi)

CONCLUSAOQ:

OBSERVAGOES

_ METODO:

2.- DETERMINAGAO DE PROTEINA .
PROTOCOLON®______
METODO:
RESULTADO (g%);
CONCLUSAO; DATA__J__J
OBSERVAGOES: o

Folha S/OFD____13/16
SOROS ANTIOFIDICOS

SORO: ANTI-. LOTE FINAL N°
CONTROLE DO CONCENTRADO A GRANEL
LOTEN®
3.- DETERMINAGAO DE pH
PROTOCOLO N°
METODO:
RESULTADO:
CONCLUSAOQ; DATA__/_ /1 __
OBSERVAGOES:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S/OFD___14/16
SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI- LOTE FINAL N°
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAO DE PLASMA A GRANEL
LOTE N°

PURIFICAGAO
DATADOINICIO
VOLUME DE PLASMA (),
POTENCIA DO PLASMA:
PROTEINA DO PLASMA (g%);
OBSERVAGOES:
FASE;
DATA
CONCENTRAGAD SULFATO DE AMONIO (pv)
METODO DE SEPARAGAO DOS SOLIDOS:
OBSERVAGOES;
FASE;
DATA____
CONCENTRACAO PEPSINA (g/l SOLUGAO) LOTE N°
CONCENTRAGAO SULFATO DE AMONIO (pv) % LOTE N°
METODO DE SEPARAGAO DOS SOLIDOS:
OBSERVAGOES:
DESSALINIZAGAO (DIALISIS
DATA
METODO
OBSERVAGOES;
CONCENTRAGAO
DATA
METODO,
VOLUMEINICIAL (I
POTENCIA DO CONCENTRADO:
OBSERVAGOES:

DATA DO TERMINO
NUMERO DE BOLSAS/IFRASCOS
. PROTOCCLO N°
PROTOCOLO N°

% LOTEN®

VOLUME FINAL,
PROTOCOLO N

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL DA PRODUGAO

Folha S/OFD___15M6
SOROS ANTIOFIDICOS
. SORO: ANTI- LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PLASMA A GRANEL
LOTE N
1-PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA)
PROTOCOLO N°

METODO:
NUMERO DE ANIMAIS POR PONTO:
VOLUME INOCULADO (ml); ]
VIA DE INOGULAGAO:
DATA DO INICIO
VENENO DE REFERENCIA:
LOTE: Dlsg
RESULTADO: {mg/ml)
CONCLUSAQ:
OBSERVAGOES
2.- DETERMINAGAO DE PROTEINA

DATA DO TERMINO

PROTOCOLO N°
METODO:
RESULTADO (g%):
CONCLUSAQ: DATA_ 11 __
OBSERVAGOES;
3.- DETERMINAGAO DE pH

PROTOCOLO N°

RESULTADO:
CONCLUSAO: DATA__ /1
OBSERVAGOES:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S/OFD, 16/16

SOROS ANTIOFIDICOS
SORO: ANTI- LOTE FINAL N°
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAO DE PLASMA INDIVIDUAL

CAVALO Ne°



IMUNIZAGAO

DATA DO INICIO
VENENO (ANTIGENO)
DL50 DO VENENO:;
OBSERVAGOES: .

DATA DO TERMINO
- LOTEN®
PROTOCOLO N°

SANGRIA
NUMERO DE SANGRIAS POR CICLO:

DATA DO INICIO DATA DO TERMINO
. VOLUME DE PLASMA/SANGRIA ml
VOLUME TOTAL DE PLASMA/CICLO, ml
POTENCIA DO PLASMA:
PROTEINA DO PLASMA (g%):
OBSERVAGOES:;

PROTOCOLO N°
PROTOCOLO N°

COMPOSIGAO DO VENENO (ANTIGENO)
. NOME ESPECIE
1.-
2.-
3.-
4.-
5.~

PROPORGAO %

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL DA PRODUGAO

Folha STOX___1/15
PROTOCOLO RESUMIDO DE PRODUGAO
SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANTI- -

NUMERO DO LOTE FINAL:
DATADAPRODUGAO: __/ 1
NUMERO DO LOTE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

COMPOSICAO DO SORO
SORO CONCENTRADO A GRANEL LOTE N*
SORO CONCENTRADO A GRANEL LOTEN®;
CONSERVANTE: LOTE N
CLORETO DE SODIO LOTE N
AGUA APIROGENICA LOTE N°:
VOLUME TOTAL DO LOTE (J),

DATA DE ENVASE:

NUMERO DE AMPOLAS ENVASADAS;

VOLUME ENVASADO POR AMPOLA (ml):

PRAZO DE VALIDADE:___ANOS - N

OBSERVAGOES:

NOME E-ASSINATURA DORESPONSAVEL PELA PRODUGAO

Folha S/TOX____2/15
SOROS ANTITOXICOS

SORO: ANTI-
LOTE FINAL N°
CONTROLE E INSPEGAO DO LOTE FINAL

1.- PROVA DE IDENTIDADE

. PROTOCOLO N°

METODO:
CONCLUSAO:, DATA__/_ /1 .

OBSERVAGOES:;
2. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA

. Protocolo n®

Numero de ampolasffrascos testados (0, 4n ny.

Método:

Meios de cultura: Meio Liquido de T'ogllcolato Lote n°;

Melo liquido de Caseina Soja  Loten®

Datainfcio:__{ / Data término: / /
Concluséo:

Observagdes:
3.- PROVA DE INCCUIDADE (TOXIClDADE INESPECIFICA)

Protocolo n®:
Método
Animais Cantidade utilizada Via inoculagao Volume inoculado
Camundongos
~_Cobaias :

-Datadoiniciodoprova __J [/ Data do términodoprova ___/__/

Conclusdo: Data 1
Observagbes:
Folha S/TOX____3/15
SOROS ANTITOXICOS :
SORO: ANTI-
LOTE FINAL N°

CONTROLE E INSPEGAO DO LOTE FINAL
4.- PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA)
PROTOCOLO Ne
METODO:;
NUMERO DE ANIMAIS ( ) POR DILUIGAQ:, PESO(g)____
VIA DE INOCULAGAO: VOLUME INOCULADO (ml);
SORO DE REFERENCIA: ORIGEM:

LOTEN® TITULO {Uiimi);
TOXINA  ORIGEM:

LOTEN® TITULO (L* ):
DE50% DO SORO PADRAO:

DES50% DO SORO PROVA;

RESULTADOS (Ul/mi):

CONCLUSAO:
OBSERVAGOES:
5.- PROVA DE PIROGENIO

PROTOCOLO N°
METODO; ’
ANIMAIS UTILIZADOS: PESO DOS ANIMAIS () (—()
VOLUME INOCULADO, /kg
CONCLUSAO: DATA__/__ 1
OBSERVAGOES:
Folha S/TOX____4/15
SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANTI-,
LOTE FINAL N®

CONTROLE E INSPEGAO DO LOTE FINAL

6.- CONTROLE DE pH .
PROTOCOLO N°
METODO:
RESULTADO:
CONCLUSAQ: _ DATA__J |
OBSERVAGOES:

7.- CONTROLE DE FENOL .
PROTOCOLO-N®

METODO:
RESULTADO (g%):.
CONCLUSAO: DATA |
OBSERVAGOES:

8.- CONTROLE DE SULFATO DE AMONIO

PROTOCOLO N°
METODO: -
RESULTADO (g%);
CONCLUSAQ: DATA_ |1 __
OBSERVAGOES:

Folha S/TOX____5/15
SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANTI-
LOTE FINAL N°
CONTROLE E INSPECAO DO LOTE FINAL

9.- CONTROLE DE CLORETO DE SODIO —
PROTOCOLON®_

METODO: -

RESULTADO (g%):

CONCLUSAO; DATA__ 1|

OBSERVAGOES:

10.- CONTROLE DE NITROGENIO
PROTOCOLO N

METODO:
RESULTADO

TOTAL mg/mi

PROTEICO ma/mi

NAO PROTEICO, mg/ml
CONCLUSAO: DATA__/ |

11.- CONTROLE DE PROTEINA

PROTOCOLON®______
METODO; '
RESULTADO (g%}:
CONCLUSAO: DATA__/ 1 .
OBSERVAGOES:

Folha SITOX____6/15
SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANTI-
LOTEFINALN
CONTROLE E INSPEGAO DO LOTE FINAL
12.- CONTROLE DE SOLIDOS TOTAIS
PROTOCOLO N°

METODO:
RESULTADO (g%): ‘
CONCLUSAQ: DATA__I__T__
OBSERVAGOES: :

13.- CONTROLE VOLUME MEDIO .
PROTOCOLO Ne

METODO:
RESULTADO (ml/ampola);
CONCLUSAO: DATA__/ /1 .
OBSERVAGOES:

14.- INSPEGAO VISUAL

PROTOCOLO N°
METODO:
RESULTADO: . :
CONCLUSAOQ: DATA__/_ | __
OBSERVAGOES:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE
Folha S/TOX___7/15

SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANTI- LOTE FINAL N°
PREPARA! Ko DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
LOTEN®

DATA DA FORMULACAO o d 1



COMPOSIGAO
1.- SORO CONCENTRADO A GRANEL:
PRODUTO LOTE N° TITULO VOLUME AGREGADO
fml mi
[yl mi
VOLUME ml
CANTIDADE______ g
VOLUME______ml

2.- CONSERVANTE:; LOTE N°
3.-CLORETODESODIOp.a. LOTEN®

4.- AGUA APIROGENICA LOTEN®
VOLUME DA FORMULAGAO: m
FILTRAGAO CLARIFICANTE

DATA: MEMBRANA/CARTUCHO:
FILTRAGAO ESTERILIZANTE:

DATA: ______ MEMBRANA/CARTUCHO: POROSIDADE
VOLUME FINAL APOS FILTRAGAO ()
NUMERO DE AMPOLAS TEORICAS:

FRACIONAMENTO DO LOTE EM SUB-LOTES

IDENTIFICAGAO VOLUME

1. o ml

2, ml

3. i mi

4., ml
CONSERVAGAO (C")
DATADE ENVIOAOENVASE: __ /!

N° DE AMPOLAS TEORICAS

NOME

ASSINATURADO DO RESPONSAVEL DA PRODUGAQ DO SOROS
: Folha S/TOX
SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANTI- LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
LOTE N°

1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
Protocolo n®

‘Numero de ampolas/frascos testados (0,4 \/; ).
Método:
Meios de cultura: Melo Liquido de Tioglicolato loten®________
Meio liquido de Caseina Soja  Lote n°
Datainicio: ____/___/ = Datatérmino: /
Conclusso: .
Observagbes:
2.- PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA)

. PROTOCOLO N°

METODO:
NUMERO DE ANIMAIS ( ) POR DILUICAOC; PESO(g),
VIA DE INOCULAGAO:__. VOLUME INOCULADO (ml);
SORO DE REFERENCIA: ORIGEM;

LOTENe TITULO (Ulimi);
TOXINA: ORIGEM:
LOTE N°
DE50% DO SORC PADRAO:,
DE50% DO SORO PROVA:
RESULTADOS (Ul/mi);
CONCLUSAO:

TITULO (L+ ) )

OBSERVAGOES:

E

8ns

Folha S/TOX 9/15

SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANT!-, LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTEN® _
3.- PROVA DE PIROGENIO

s PROTOCOLO N°

METODO:
ANIMAIS UTILIZADOS: PESO DOS ANIMAIS(1)___(2)___ (3)___.
‘VOLUME INOCULADO, kg

CONCLUSAO: DATA__/__ /=
OBSERVAGOES:

4.- DETERMINAGAO DE pH

PROTOCOLO N°

METODO:
RESULTADO:
CONCLUSAQ: DATA_ | 1___
OBSERVAGOES:

5.- DETERMINAGAO DE FENOL

PROTOCOLO N°

METODO:
RESULTADO (g%):
CONCLUSAO: DATA {1
OBSERVAGOES:

Folha S/TOX 10/156

SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANTI-, LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTEN®
6.- DETERMINAGAO DE SULFATO DE AMONIO

PROTOCOLO N°

METODO:
RESULTADO (g%):
CONCLUSAO: DATA__I__J__
OBSERVAGOES:

7.- DETERMINAGAO DE CLORETO DE SODIO

PROTOCOLO N°

METODO:
RESULTADO (g%).
CONCLUSAO: " DATA__ T
OBSERVAGOES:

8.- DETERMINACAO DE NITROGENIO

[ PROTOCOLO N°,

METODO:
RESULTADO

TOTAL, mg/mi

PROTEICO, mg/ml

NAO PROTEICO, mg/ml
CONCLUSAO: DATA__ /[ /| _
OBSERVAGOES:

—

SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANTI-, LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

- LOTEN°
9.- DETERMINAGAO DE PROTEINA

PROTOCOLO N°
METODO:
RESULTADO (g%}
CONCLUSAO: DATA__/_ 1
OBSERVAGOES:

10-DETERMINAGAO DE SOLIDOS TOTAIS

Folha S/TOX____11/15

PROTOCOLO N°,

METODO:
RESULTADO (g%):
CONCLUSAQ: DATA__ 1
OBSERVAGOES:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

' Folha S/TOX

SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANTI- LOTE FINAL N°
CONTROLE DO CONCENTRADO A GRANEL
LOTEN® .
1-PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA)
PROTOCOLO N°

METODO:
NUMERO DE ANIMAIS ( ) POR DILUIGAQ: PESO(g).
VIA DE INOCULAGAO: VOLUME INOCULADO (ml);
SORO DE REFERENCIA: ORIGEM:__-
LOTEN® TITULO (Ulim):
TOXINA: ORIGEM:
LOTE N®
DE50% DO SORO PADRAO:
DES50% DO SORO PROVA;
RESULTADOS (Ui/mi):
CONCLUSAO: DATA_ 11
OBSERVAGOES:
2.- DETERMINAGAO DE PROTEINA

TITULO (L+ ).

¢ PROTOCOLO N°

METODO;
RESULTADO (g%):
CONCLUSAQ: DATA__/__ [
OBSERVAGOES:
3.- DETERMINAGAO DE pH

PROTOCOLO N°.

METODO:
RESULTADO: ,
CONCLUSAQ: DATA__/__[__.
OBSERVAGOES:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

12116

Folha SITOX___13/15

SOROS ANTITOXICOS
SORO: ANTI- LOTE FINAL N°
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAO DE PLASMA A GRANEL
LOTE Ne .
PURIFICAGAO
DATA DO INICIO
VOLUME DE PLASMA (1)
POTENCIA DO PLASMA:
PROTEINA DO PLASMA (g%):
OBSERVAGOES:
FASE:
DATA
CONCENTRAGAO SULFATO DE AMONIO (pv)
METODO DE SEPARAGAO DOS SOLIDOS:
OBSERVAGOES:
FASE;
DATA
CONCENTRAGAO PEPSINA (g/l SOLUGAO) LOTE N°
CONCENTRAGAO SULFATO DE AMONIO (pv) % LOTE N°
METODO DE SEPARAGAO DOS SOLIDOS:
OBSERVAGOES:
DESSALINIZAGAO (DIALISIS
DATA
METODO
OBSERVAGOES;
CONCENTRAGAO
DATA
METODO
VOLUMEINICIAL ()
POTENCIA DO CONCENTRADO:
OBSERVAGOES:

DATA DO TERMINO .
NUMERO DE BOLSAS/FRASCOS

PROTOCOLON°_

PROTOCOLO N°

% LOTE N°

VOLUMEFINAL_______
PROTOCOLO N°




NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL DA PRODUGAO
Folha S/TOX____14/15
SOROS ANTITOXICOS :
SORO: ANTI-, . LOTE FINAL N°®
CONTROLE DO PLASMA A GRANEL
LOTEN°®
1-PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA)
PROTOCOLO N°

METODO: - :

NUMERO DE ANIMAIS ( ) POR DILUIGAO: PESO(g)

VIA DE INOCULAGAOC: VOLUME INOCULADO (ml):

SORO DE REFERENCIA: ORIGEM;

LOTEN®

TOXINA: ORIGEM:

LOTEN®,

DE50% DO SORO PADRAO:

DE50% DO SORO PROVA:

RESULTADOS (Ul/ml);

CONCLUSAO: DATA__/_ [

OBSERVAGOES:
* 2.- DETERMINAGAO DE PROTEINA

TITULO (Ui/ml);

TITULO (L+ ).

PROTOCOLO N°.

- METODO;
RESULTADO (g%. .
CONCLUSAQ: DATA_ 11
OBSERVAGOES:,
3.- DETERMINAGAO DE pH

METODO:
.RESULTADO:
CONCLUSAQO:
OBSERVAGOES:,

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

PRATANAIAND

DATA__I__J

Folha S/TOX____15/15

SOROS ANTITOXICOS

SORO: ANTI-, . LOTE FINAL N°
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAO DE PLASMA INDIVIDUAL

CAVALO N°
IMUNIZAGAO
DATA DO INICIO
ANTIGENO
TITULO DO ANTIGENO:
OBSERVAGOES:

DATA DO TERMINO
LOTE N°,
PROTOCOLO N°

SANGRIA

NUMERO DE SANGRIAS POR CICLO:

DATA DO INICIO DATA DO TERMINO

VOLUME DE PLASMA/SANGRIA, mi

VOLUME TOTAL DE PLASMA/CICLO, ml

POTENCIA DO PLASMA: PROTOCOLO N°
PROTEINA DO PLASMA (9%): PROTOCOLO N°
OBSERVAGOES: — —

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL DA PRODUGCAO
- — —_

Folha S/RBC____1/16
PROTOCOLO RESUMIDO DE PRODUGAO :
5 SORO ANTI-RABICO
NUMERO DO LOTE FINAL:
DATADAPRODUGAO: __ -/ [ _

NUMERO DO LOTE DO PRdDUTO ACABADO A GRANEL

COMPOSIGAO DO SORO
SORO CONCENTRADO A GRANEL LOTE Ne;
CONSERVANTE: LOTE Ne..
CLORETO DE SODIO LOTE N°: -
AGUA APIROGENICA LOTE N
VOLUME TOTAL DO LOTE (),
DATA DE ENVASE:
NUMERO DE AMPOLAS ENVASADAS:;
VOLUME ENVASADO POR AMPOLA (ml):
PRAZO DE VALIDADE: ANOS - ATE /1

OBSERVAGOES:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO

Folha S/IRBC___2/15
SORO ANTI-RABICO
LOTE FINAL N°

CONTROLE E INSPEGAC DO LOTE FINAL

1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
Protocolo n®:

Numero de ampolas/frascos testados (0,4 Jn ). /
Método:
Meios de cultura: Meio Liquido de Tioglicolato Lote n®; {
Meio liquido de Caseina Soja  Lote n°
*Data inicio: ___/ /e Data término: / /
Conclus&o; T

Observagbes:

2. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA)
Protocolo n%

Método

Animais Cantidade utilizada Via inoculagdo Volume inoculado

Camundongos

Cobaias

‘ ME,‘E()DO: ' N

_ 1/ Datadotérminodoprova__/ [
Conclusso: Data_ [ [
Observagdes:

- Data do inicio do prova ()

Folha S/RBC____¥/18
SORO ANTI-RABICO
LOTE FINAL N°
CONTROLE E INSPEGAO DO LOTE FINAL
3.- PROVA DE ATIVIDADE (POTENGIA) ’

PROTOCOLO N*
METODO:
NUMERO DE CAMUNDONGOS DE __a___g INOCULADOS/ DILUICAO:
VIA DE INOCULAGAO: VOLUME INOCULADO (ml);
SORO DE REFERENCIA: ORIGEM:;
LOTEN® TITULO (Ul/m);
ANTIGENO: CEPA; ORIGEM;
LOTEN® TITULO PARA SORONEUTRALIZAGAO:
DATAINICIO: __ /1 DATATERMINOG: __/ /[
RESULTADOS: TITULO OBTIDO PARA ANTIGENO:
N° DE DL50% FINAIS/0,03%mi IC EM CAMUNDONGOS;
DES50% REF.: 1/ DE50% PROVA: 1/, POTENCIA (Ul/ml):
CONCLUSAQ: Ut/ml,
OBSERVAGOES:
4.- PROVA DE PIROGENIO
PROTOCOLO N°
METODO:
ANIMAIS UTILIZADOS: PESODOSANIMAIS{ \__( )__()
VOLUME INOCULADO, /kg
CONCLUSAOQ:; DATA__/__|
OBSERVAGOES:
5.- PROVA DE IDENTIDADE
. PROTOCOLON® __.
METODO: : : .
CONCLUSAQ:; DATA__/__/__
OBSERVAGOES:

+  Folha S/RBC /15

4
SORO ANTI-RABICO
LOTE FINAL N°
CONTROLE E INSPEGAO DO LOTE FINAL
6.- CONTROLE DE pH
PROTOCOLO N°

METODO:
RESULTADO: : -
CONCLUSAO:
OBSERVAGOES:

DATA__ ||

7.-CONTROLE DO FENOL

PROTOCOLON®____
METODO:
RESULTADO (g%).
CONCLUSAO:
OBSERVAGOES:
8.-CONTROLE DE NITROGENIO

DATA__/__J/

PROTOCOLON®______

METODO:
RESULTADO

TOTAL, mg/ml

PROTEICO, mg/mi

NAO PROTEICO, ma/mi
CONCLUSAO; DATA__[__J__
7.- CONTROLE DE PROTEINA

PROTOCOLO N®
METODO;
RESI I TARD (a%Y

CONCLUSAQO:
OBSERVAGOES:

DATA__ /[

Folha S/RBC___5/15
SORO ANTI-RABICO -
LOTE FINAL N°

CONTROLE E INSPEGAO DO LOTE FINAL

8.- CONTROLE DE SULFATO DE AMONIO
PROTOCOLON®_____
METODO:
RESULTADO (g%j):

—CONCLUSAD; i DATA__ |1

OBSERVAGOES:
9.- CONTROLE DE CLORETO DE SODIO

PROTOCOLON______

METODO:
RESULTADO (g%).
CONCLUSAO: DATA__1_1__

10.- CONTROLE DE SOLIDOS TOTAIS
’ PROTOCOLO N®

RESULTADO (g%):
CONCLUSAO:
OBSERVAGOES: ,,,

DATA__I__J

11.- CQNTROLE DO VOLUME MEDIO PROTOCOLON®

METODO:




6/15

RESULTADO (ml/ampola);
CONCLUSAQ: DATA__/__J
OBSERVAGOES:
Folha S/IRBC___|
SORO ANTI-RABICO
LOTE FINAL N°
CONTROLE E iINSPEGAO DO LOTE FINAL

12.- INSPEGAOQ VISUAL

PROTOCOLO N°
METODO: .
RESULTADO:;
CONCLUSAO; DATA__ /I

OBSERVAGOES:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S/IRBC____
SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N°
PREPARAGAO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTE N°

DATADAFORMULAGAO: ___ /| |

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

2.- CONSERVANTE;

3-CLORETODE SODIOp.a. LOTEN?

4.- AGUA APIROGENICA LOTE N°,
VOLUME DA FORMULAGAO: mi
FILTRAGAO CLARIFICANTE

DATA: MEMBRANA/CARTUCHO
FILTRAGAO ESTERILIZANTE:

DATA: - MEMBRANA/CARTUCHO:
VOLUME FINAL APOS FILTRAGAO ())
NUMERO DE AMPOLAS TEORICAS:

FRACIONAMENTO DO LOTE EM SUB-LOTES
IDENTIFICAGAO VOLUME
1. _ml
2. ml
3. ml
4, mi

LOTEN°® VOLUME ml

CANTIDADE g
VOLUME mi

POROSIDADE

N° DE AMPOLAS TEORICAS

CONSERVAGAO (CY) .
‘DATADEENVIOAOENVASE: ___/__ [

NOME

ASSINATURADb DO RESPONSAVEL DA PRODUGAO DO SOROS

Folha S/RBC,

SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
OTE N°

L
1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
Protocolo n®

Numero de ampolas/ffrascos testados (0,4 \/;1_ ).

Método:

Meios de cultura: Meio Liquido de Tioglicolato Lote n°:

Meio liquido de Caseina Soja  Lote n°

Datainicio: ___ /. [ Data término: ! /
Concluséo:

Observagtes:
2-PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA)

PROTOCOLO N°

METODO:
NUMERO DE CAMUNDONGOS DE__A___g INOCULADOS/ DILUIGAO:
VIA DE INOCULAGAO: - VOLUME INOCULADO (ml):
SORO DE REFERENCIA: ORIGEM:

LOTEN® . TITULO (Ul/ml):;
ANTIGENO: CEPA; ORIGEM:

LOTEN"____ TITULO PARA SORONEUTRALIZAGAO:

DATAINICIO: /[ DATATERMINO: _{__/
RESULTADOS: TITULO OBTIDO PARA ANTIGENO;
N° DE DL50% FINAIS/0,03%mi IC EM CAMUNDONGOS:
DE50% REF.: 1/ DE50% PROVA: 1/ POTENCIA (Ul/ml);
CONCLUSAQ: Ulfml.
OBSERVAGOES:

Fotha S/RBC_____f
SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTE N°

3.- PROVA DE PIROGENIO

PROTOCOLO Ne
METODO:
ANIMAIS UTILIZADOS: PESO DOS ANIMAIS ( )
VOLUME INOCULADO /kg
CONCLUSAQ:;
OBSERVAGOES:
4.- DETERMINAGAO DE pH

()
DATA__/ [

PROTOCOLO N°
METODO:
RESULTADO:
CONCLUSAQ:
OBSERVAGOES:

_DATA_I__I__

5.- DETERMINAGAO DO FENOL

715

815

91s

PROTOCOLO N°.

- METODO:

RESULTADO (g%}
CONCLUSAO:;
OBSERVAGOES:

DATA__I__/

Folha S/RBC,

SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N*
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

LOTEN°
6-DETERMINAGAO DE SULFATO DE AMONIO

10/15

PROTOCOLO N°,

METODO:
RESULTADO (g%}
CONCLUSAO:
OBSERVAGOES:
7.- DETERMINAGAO DE CLORETO DE SODIO

DATA__1__ |

METODO:
RESULTADO (g%):
CONCLUSAQ:
OBSERVAGOES:____
8.- DETERMINAGAO DE NITROGENIO

DATA__I__/

PROTOCOLON®,

PROTOCOLON®

METODO:
RESULTADO
TOTAL,
PROTEICO
NAO PROTEICO
CONCLUSAQ:
OBSERVAGOES:

mg/mi
mg/ml
mg/ml

DATA__ /1

Folha S/RBC,

SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N°
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

. LOTEN®
9.- DETERMINAGAO DE PROTEINA

PROTOCOLO N°
METODO: "
RESULTADO (g%):
CONCLUSAOQ:
OBSERVAGOES:

DATA__J_J

.

10.- DETERMINAGAC DE SOLIDOS TOTAIS

‘ PROTOCOLO N°
METODO:
RESULTADO (g%):.
CONCLUSAO:
OBSERVAGOES:

DATA___/ |

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S/RBC,

SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N°
CONTROLE DO CONCENTRADO A GRANEL

LOTEN®
1-PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA)

1115

12115

PROTOCOLO.N®

METODO:
NUMERO DE CAMUNDONGOSDE__A___g INOCULADOS/ DILUICAO:;
VIA DE INOCULAGAQ: VOLUME INOCULADO (ml):
SORO DE REFERENCIA: ORIGEM:

LOTEN° TITULO (Ul/ml):;
ANTIGENO:; CEPA: ORIGEM:
LOTEN®, TITULO PARA SORONEUTRALIZAGAO: .
DATAINICIO: __/__ [ DATATERMINO: __/ [ _
RESULTADOS: TITULO OBTIDO PARA ANTIGENO; .
N° DE DL50% FINA1S/0,03%mi IC EM CAMUNDONGOS:
DES0% REF.: 1/, DES0% PROVA: 1/ POTENCIA (Ul/mi):
CONCLUSAQ: Ut/
OBSERVAGOES:
2.- DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAC DE PROTEINA

PROTOCOLO N*.

METODO:
RESULTADO (g%):
CONCLUSAQ:
OBSERVAGOES:
3.- DETERMINAGAQ DE pH

DATA__J__ 1

METODO:
RESULTADO:
CONCLUSAQ:
OBSERVAGOES:

DATA__/__ 1 ___

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N°
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUCA’O DE PLASMA A GRANEL

LOTEN®
PURIFICAGAO
DATA DO INICIO DATA DO TERMINO
VOLUME DE PLASMA () NUMERO DE BOLSASIFRASCOS
POTENCIA DO PLASMA; PROTOCOLO N°

PROTOCOLON®

Folha S/IRBC 1315



-

PROTEINA DO PLASMA (g%): PROTOCOLO N°

OBSERVAGOES; —

FASE;

DATA

CONCENTRAGAO SULFATO DE AMONIO (pv) % LOTEN® -
. METODO DE SEPARAGAO DOS-SOLIDOS:
| OBSERVAGOES:
FASE;
DATA
CONCENTRAGAO PEPSINA (g/l SOLUGAOQ) LOTE N°
CONCENTRAGAO SULFATO DE AMONIO (pv) % LOTE N°
METODO DE SEPARAGAO DOS SOLIDOS:
OBSERVAGOES: .
DESSALINIZAGAO (DIALISIS
DATA
METODO
OBSERVAGOES;
CONCENTRAGAO
DATA
METODO,
VOLUME INICIAL (1)__- VOLUME FINAL_________
POTENCIA DO CONCENTRADO: PROTOCOLON®
OBSERVAGOES: —

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL DA PRODUGAO

’ Folha S/RBC 14115
SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N°

CONTROLE DO PLASMA A GRANEL
LOTEN®
1-PROVA DE ATIVIDADE (POTENCIA)
PROTOCOLO N°
METODO;
NUMERO DE CAMUNDONGOS DE_A___g INOCULADOS/ DILUIGAO;
VIA DE INOCULAGAO:, VOLUME INOCULADO (m);
SORO DE REFERENCIA: ORIGEM:; .
LOTEN® TITULO (Ulmi);
ANTIGENO: CEPA; ORIGEM;
LOTEN® TITULO PARA SORONEUTRALIZACAO:
DATAINICIO: . /[ . " DATATERMINOG: __J/__/
RESULTADOS: TITULO OBTIDO PARA ANTIGENO: .
N DE DL50% FINAIS/0,03%ml IC EM CAMUNDONGOS:
DE50% REF.: 1/ DES50% PROVA: 1/ POTENCIA (Ul/ml);
CONCLUSAQ: Uliml,
OBSERVAGOES:
2.- DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE PROTEINA
. PROTOCOLO N°
METODO;
RESULTADO (g%):
CONCLUSAQ:; . DATA__/__[___.
OBSERVAGOES;
3.- DETERMINAGAO DE pH ‘
PROTOCOLO N°.
METODO:
RESULTADO:;
CONCLUSAQ; DATA__/__ 1
OBSERVAGOES:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha S/RBC____15/15

SORO ANTI-RABICO LOTE FINAL N°-
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAO DE PLASMA INDIVIDUAL

CAVALO N°

IMUNIZAGAQ

DATA DO INICIO DATA DO TERMINO

ANTIGENO LOTE N°

TITULO DO ANTIGENO: PROTOCOLO N°

OBSERVAGOES: ‘ '

SANGRIA .

NUMERO DE SANGRIAS POR CICLO,_____

DATA DO INICIO DATA DO TERMINO

VOLUME DE PLASMA/SANGRIA mi

VOLUME TOTAL DE PLASMA/CICLO, ml

POTENCIA DO PLASMA: PROTOCOLO N°

PROTEINA DO PLASMA (g%); PROTOCOLO'N®

OBSERVAGOES:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL DA PRODUCAO
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