ANEXO

NORMAS DE PRODUGAO E CONTROLE DE QUALIDADE DA ANATOXINA
DIFTERICA

1. DEFINIGOES
1.1. DENOMINAGAO

Anatoxina Diftésica
1.2. DEFINIGAO DESCRITIVA

A Anatoxina Diftérica é uma Toxina Diftérica que destoxificada perde sua capacidade toxigénica,
porém mantém atividade imunogeénica.

1.3. PADROES INTERNACIONAIS DE REFERENCIA

Os Padrdes Internacionais s4o mantidos e distribuldos pelo Statens Seruminstitut of Copenhaguen
- Dinamarca.
1.3.1. O Padrio Internacional de Antitoxina Diftérica (estabelecido em.1934), conservado em ampolas que
contém soro equino hiperimune dessecado. £ distribuldo aos Laboratérios de Produgo e Controle dissolvido em
Solugao Salina Glicerinada em frasco-ampola, com concentragdo de 10 Unidade Internacional (Ul/ml). A Ul é
definida como a atividade correspondente a 0,0628mg do material dessecado, contido nas ampolas onde se
conserva o Padrdo Internacional.

1.3.2. A Quinta Preparagio Internacional de Referéncia de Antitoxina Diftérica (estabelecida em 1971) para
provas de floculagdo, € constitulda por soro equino hiperimune, distribulda aos Laborat6rios de Producéo e
Controle em ampolas que contém 1800 equivalentes Lf (Limite de Floculagho) da material liofilizado.

1.3.3. O Segundo Padr#o Internacional do Toxoide Diftérico Adsorvido (estabelecido em 1978), ¢ distribuido aos
Laboratérios de Produgo e Controle na forma liofilizada, em ampolas contendo 132 UI.

1.3.4. O Primeiro Padro Internacional de Referéncia para Anatoxina Diftérica para provas de floculagio
(estabelecido em 1988), & dlstnbuldo aos laboratérios de Produgdo & Controls, @ contém 900 equivalentes
1flampola.

1.4, TERMINOLOGIA

1.4.1. LOTE-SEMENTE

Quantidade de ampolas contendo Corynebacterium diphtheriae lioflizado, de composic#o uniforme, obtido a
partir de uma cepa liofilizada de procedéncia conhecida.

1.4.2. INOCULO DE PRODUGAQ

Quantidade de Corynebacterium diphtheriae obtida a partir de uma ampola do Lote-Semente licfllizado.
1.4.3. CULTIVO DE PRODUGAO '

Suspensio de Corynebacterium dipﬁthen'ae produzida em um Gnico processo.

1.4.4. TOXINA DIFTERICA

Filtrado téxico, obtido a partir do meio de cultura para preparagio de Toxina, inoculado com Indculo de
Produg&o e coletado em um Gnico processo .

1.4.5. TOXINA DIFTERICA CONCENTRADA
Toxina diftérica concentrada, por método fisico e obtida em um Gnico processo.
1.4.6. ANATOXINA DIFTERICA A GRANEL

Filtrado atéxico, obtido de uma Toxina ou Toxina diftérica concentrada por destoxificagio com formaldeldo,
a temperatura de 35°C. .

1.4.7. ANATOXINA DIFTERICA PRODUTC ACABADO A GRANEL

Anatoxina Diftérica purificada e concentrada, homogénea, obtida de uma partida ou da mistura de partidas
ge Anatoxina Diftérica a Granel, terminadas e contidas em um Unico recipiente, aprovada e liberada, com as
caracteristicas de qualidade estabelecidas por estas Normas.
1.4.8. LOTE '

Quantidade de Anatoxina Diftérica Produto Acabado a-Granel identificada e produzida de acordo com um
Unico protocolo de produgso.

1.4.9. SUB-LOTE
Frag&o especlfica e identificada de um Lote de Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel.
2. NORMAS GERAIS DE PRODUGAQ E CONTROLE

O trabalho na produg&o da Anatoxina Diftérica requer o cumprimento de Boas Praticas de Fabricagdo e
Normas de Biosseguranga. ,

O pessoal do laboratério deve ser alertado quanto aos riscos poténclals a que est3o submetidos durante seu
trabalho rotineiro. Para minimizar esses riscos, o pessoal de laboratério deve:

* ser previamente imunizado contra difteria e ter controlada sua resposta imune por soroneutralizago, pelo-
menos uma vez ao ano, e apresentar umn titulo minimo de 0,1 Ul/ml da antitoxina diftérica circulante;

« receber treinamento sobre a correta utilizag&o e manejo dos equipamentos de producdo e de contencao
priméria e secundaria, com que conta a Unidade Produtora.

As atividades de Produgso e Controle devem segunr os Manuais de Procedimentos aprovados pela
Instituigao Produtora.

3. CONTROLE DAS OPERAGOES DE PRODUGAO

A preparagio da Anatoxina Diftérica baseia-se no sistema de Lote-Semente. O Lote-Semente empregado
em sua produgio deve ter as mesmas caracteristicas da cepa da qual procede o Lote-Semente liofilizado inicial.



3.1. CONTROLE DA MATERIA-PRIMA
3.1.1, CEPAS DE PRODUGAQ

As cepas de Corynebactenium diphtheriae, utilizadas na produgfio de anatoxina, devemn ser liofilizadas e
mantidas & temperatura ndo maior que 4°C e suas caracteristicas registradas em protocolos.

3.1.2. MEIOS DE CULTURA
3.1.2.1. MEIOS DE CULTURA PARA A PREPARAGAO DO LOTE-SEMENTE

Estes meios de cultura devem permitir o crescimento de Corynebacterium diphtheriae em 24 horas a 35°C.
3.1.2.2. MEIOS DE CULTURA PARA A PREPARAGAO DO INOCULO DE PRODI:JQAO

Este meio de cultura, deve ser capaz de permitir o crescimento do Corynebacterium diphtheriae em 24 horas
a35°C.

3.1.2.3. MEIOS DE CULTURA PARA A PREPARAGAO DA TOXINA

Os.componentes destes meios de cultura devem permitir o crescimento de Comynebacterium diphtheriae e
assegurar a produgao da Toxina Diftérica, com titulo minimo de 40 Lf/ml. N&o deve conter proteinas de origem
animal e nem provocar.reagdes téxicas e/ou alérgicas.
3.2. CONTROLE DO LOTE-SEMENTE
3.2.1. CONTROLE DA PUREZA (PM.2)
3.2.1.1. CONTROLE MICROSCOPICO

Um esfregago do Lote-Semente, corado pelo método de Gram, deve ser submetido a exame microscépico.
Deverd ser observado somente populagdo uniforme de bacilos gram positivos.

3.2.1.2. PROVA DE AUSENCIA DE MICROORGANISMOS CONTAMINANTES

Ume amostra do Lote-Semente é submetida & prova de Auséncia de Microorganismos Contaminantes,
Inoculendo-se em meios de cultura recomendados. Apds incubagio a 35°C, deve haver somente crescimento de

Corynebactenum diphtherias.
9.2.2. DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO (PB.1)
\

Uma armostra do Lote-Semente, inoculada e incubada em meio de produgio de toxina, ¢ submetida-a prova
de flocuiagho de Ramon. Deve produzir concentragio de Toxina semelhante & concentragdo indicada no lote

originel,
3.3. CONTROLE DO INOCULO DE PRODUGAO
3.3.1. CONTROLE DA PUREZA (PM.2)
Uma amostra do Indculo de Producio é submetido a prova indicada no item 3.2.1.
'3.4. CONTROLE DO CULTIVO DE PRODUGAO DE TOXINA
. 34.1. CONTROLE DE PUREZA (PM.2)
Uma amostra do Cultivo ¢ submetida & prova indicada no item 3.2.1.
3.4.2, DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO (PB.1)
Uma amostra do Cuitivo da prockglio de toxina apos filtrago é submetida & prova de floculagso de Ramon.
Dave ter no minimo 40 Lmi, para sua utilzagio como matéria prima
3.4.3. DETERMINAGAOC DE pH (PFQ.1) )
Uma amoastra do Cultivo ¢ submetida & determinacdo de pH.
3.5 CONTROLE DA TOXINA DIFTERICA
3.5.1. DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO (PB.1)
‘Uma amostra da Toxina 4 submatida & prova indicada no item 3.4.2.
3.5.2. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1) ‘
Uma amostra da Toxina ¢ submetida & determinagiio de pH.
3.6. CONTROLE DA TOXINA DIFTERICA CONCENTRADA
3.6.1. ETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO (PB.1)
Uma arnostra de Toxina concentrada & submatida & prova indicada no item 3.4.2.
3,6.2. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1) '
Urha amostra de Toxina concentrada ¢ submetida & determinagio de pH.
3.7. CONTROLE DA ANATOXINA DIFTERICA A GRANEL
"3.7.1. PROVA DE TOXICIDADE ESPECIFICA (PB.2)
Uma amostra da Anatoxina a Granel ¢ submetida & prova dé Toxicidade Especlfica (PB.2.1).
" 3.7.1.1. PROVA INTRADERMICA
N2o devem ocorrer reagbes dermonecréticas no local de inoculacio,
3.7.1.2. PROVA SUBCUTANEA

Pelo menos 80% dos animals inoculados devem sobreviver durante o periodo de observagéo, sem
apresentar qualquer sinal de intoxicagéo diftérica.

3.7.2, DETERMINAGAO DO EIMITE DE FLOCULAGAO (PB.1)
Uma amostra da Anatoxina a Granel é submetida & prova indicada no item 3.4.2.

3.7.3. DETERMIN_ACAO DE pH (PFQ.1)
Uma amostra da Anatoxina a Granel é submetida & determinagio de pH.
3.8. CONTROLE DA ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO GRANEL
3.8.1. DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO (PB.1)
Uma amostra da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel é submetida & prova indicada no item 3.4.2.

3.8.2. DETERMINAGAO DA PUREZA ANTIGENICA

Uma amostra da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel ¢ submetida ao método Micro-Kjeldahi para
determinagdo da quantidade de nitrogénio protéico (PFQ.6). A pureza antigénica & obtida da relag&o do valor em
Lf/m! (PB1) e a concentraglio em mg de nitrogénio protéico/ml. A Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel,
devera ter, pelo menos, 1500 Lf por mg de nitrogénio protéico.

3.8.3. PROVA DE TOXICIDADE ESPECIFICA (PB.2)

Uma amostra da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel deve ser submetida a prova de Toxicidade
especlfica (P.B.2.2). Pelo menos 80% dos animais inoculados devem sobreviver durante o periodo de
observagéo, sem apresentar sinal de intoxicag#o diftérica,

3.8.4. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA (PM.1).

Uma amostra da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel é submetida a ﬁrova de Esterilidé_de
Bacteriana e Fungica. N&o deve apresentar crescimento de bactérias ou fungos ao final da prova,

3.8.5. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1)

A Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel & submetida & determinagao de pH, devendo ter um pH de
6,0a7,0.

3.8.6. DETERMINAGAO DO TEOR DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)

Uma amostra da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel é submetida & determinagdo de Formaldelido
Residual, sendo 0 maximo permitido 200 ppm.

3.8.7. DETERMINAGAO DO TEOR DE TIMEROSAL (PFQ.2)

Uma amostra da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel & submetida a.determinag8o de Timerosal,
sendo o maximo permitido 200 ppm. f

3.8.8. DETERMINAGAO DO TEOR DE SULFATO DE AMONIO (PFQ.8)

Uma amostra da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel & submetida & determinago de Sulfato de
Ambnio, sendo 0 maximo permitido 200 ppm de sulfato.

3.8.9. DETERMINAGAO DO TEOR DE CLORETO DE SODIO (PFQ.7)

Uma amostra da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel &-submetida & determinagao de Cloreto de
Sédio, sendo o méximo-permitido de 0,909 %

3.8.10, PROVA DE REVERSAO DE TOXICIDADE (PB.4)

Uma amostra da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel ¢ dilulda e inoculada em -cobaias. Os
animais ndo devem apresentar perda de peso, sintomas de intoxicag#o diftérica local ou sistémica término da
prova. .

3.8.11. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA (PB.5)

Uma amostra da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel é dilulda em solugdo fisiclbgica esterilizada &
concentragdo de uma Dose Individual Humana (DIH) e adsorvida.

3.8.11.1. METODO AMERICANO (NIH)

Uma amostra da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel, adsorvida é inoculada em cobaias. A
atividade antitoxica do soro dos animais vacinados deve ter, no minimo.2 Ul/dose.

3.8.11.2. METODO DESAFIO (OMS)

A Atividade imunogénica da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel adsorvida, é comprovada por
comparag#o com um Toxoéide Diftérico de Referéncia. A atividade Imunogénica do produto nfo deve ser inferior a
30 Ul/Dose Individual Humana.

4. ESTOCAGEM

A Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel deve ser acondicionada em frascos de vidro classe
farmacéutica e mantida a temperatura de 4°C a 8°C.

.

5. ROTULAGEM

O rétulo do frasco que contém a Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel deve apresentar, no minimo,
as seguintes informagdes:
- nome do produtor
- nome do produto
- nimero do lote
- volume total
~ concentragéo (Lf/ml)
- preservativo (nome e concentragéo)
- data da filtragao esterilizante

6. REGISTROS

Os dados do processo de fabricagao de cada Lote de Anatoxina-Diftérica Produto Acabado a Granel e os
resultados das provas de controle s&o registrados em Protocolo e arquivados.

7. ARQUIVO DE AMOSTRA

Devera ser conservada na Seg3o Produtora uma amostra de cada Lote/ou Sub-lote do Produto Acabado a
Granel, a temperatura de 4°C a 8°C, devidamente identificados, até 36 meses a partir da data da ultima diluigio
para Vacina Dupla uso Infantil (DT), Vacina Dupla uso Adulto (dT) ou Vacina Triplice (DTP).
8. UTILIZAGAO

A utilizagio dos Lotes ou Sub-lotes da Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel somente podera ser
autorizada apés liberagéo pelo Controle de Qualidade Interno.



NORMAS DE PRODUGAO E CONTROLE DE QUALIDADE .
DA VACINA PERTUSSIS

1. DEFINICOES
1.1. DENOMINAGAO
Vacina Pertussis
1.2. DEFINIGAO DESCRITIVA

A Vacina Pertussis ¢ uma suspensio homogénea de células inteiras mortas de uma ou mais cepas de
Bordetella pertussis , em solugdo fisiolégica.

&
1.3. PADROES INTERNACIONAIS DE REFERENCIA E DE UNIDADE DE OPACIDADE

1.3.1. O Segundo Padrao Internacional de Referéncia da Vacina Pertussis (estabelecido em 1980) mantido no
Stalens- Seruminstitut of Copenhaguen - Dinamarca, é distribuido aos Laboratérios de Produgdo e Controle em
ampolas que contém 46 Ullampola.

1.3.2. A Quinta Preparagio Internacional de Referéncia de Opacidade (estabelecida em 1975) mantida no
National Institute for Biological and Control of London - Inglaterra, é distribuida aos Laboratérios de Produg3o e

Controle, Consiste em uma barra de material plastico que simula as propriedades éptlcas de uma suspensio
bacteriana ¢2 10 Unidades de Opacidade. Uma unidade de Opacidade corresponde a 10 germes/ml.

14. TERMINOLOG]A
'1.4.1. LOTE-SEMENTE

Quantidade de ampolas contendo Bordetella pertussis liofilizada, de composigéo uniforme, obtido a partic de
uma cepa liofilizada de procedéncia conhecida.

1.4.2. INGCULO DE PRODUGAO

Suspensfo de Bordstella pertussis, de composigio uniforme, obtida a partir de uma ampola do Lote-
Semente

1.4.3. COLETA INDIVIDUAL

Suspensao de bactérias obtidas a partir de um indculo de Produgsio de Bordetella pertussis, que tenha sido
inoculada em um meio de cultura para produgao e coletada em um Unico processo.

1.4.4. COLETA INDIVIDUAL INATIVADA

Suspenso de bactérias mortas, obtidas a partir de uma Coleta Individual de Bordetella perfussls e
submetida a processo fisico quimico.

1.4.5, VACINA PERTUSSIS CONCENTRADA ACABADA A GRANEL
Concentrado homogéneo de Bordetella pertussis mortas, contido em recipiente Unico, obtido de uma ou

varias Coletas Individuais inativadas, processado de acordo com um unico Protocolo de Produgao, aprovado e
liberado conforme os critérios estabelecidos por estas Normas.

1.4.6. LOTE

Quantidade da Vacina.como Produto Concentrado Acabado a Granel: identificado e produzido de acordo
com um Unico protocelo de produgso,

1.4.7. SUB-LOTE

Frag&o especifica e identificada de um Lote de Vacina Pertussis Concentrada Acabada a Granel.
2. NORMAS GERAIS DE PRODUGAO E CONTROLE

O trabalho na produg8o da Vacina Pertussis requer o cumprimento de Boas Préticas de Fabricagio e
Normas de Biosseguranga.

O pessoal do laboratério deve ser alertado quanto aos riscos poténciais a que estio submetidos durante seu
trabatho rotineiro. Para minimizar esses riscos, o pessoal de laboratério deve: receber treinamento sobre a

correta utilizagéo e manejo dos equipamentos de produg3o e de contengéio primaria e secundaria, com que conta
a Unidade Produtora.

As atividades de Produgdo e Controle devem seguir os Manuais de Procedimentos aprovados pela
Instituicdo Produtora.
3, CONTROLE DAS OPERAGOES DE PRODUGAO

A preparag#io da Vacina Pertussis baseia-se no sistema de Lote Semente. O Lote Semente empregado em
sua produgo deve ter as mesmas caracteristicas da cepa da qual procede o Lote Semente liofilizado inicial.

3.1, CONTROLE DA MATERIA PRIMA
3.1.1. CEPAS DE PRODUGAO

As cepas de Bordetella pertussis utilizadas para produgio devem ser liofilizadas na fase I, contendo pelo
menos os aglutinégenos 1, 2 e 3, mantidas a temperatura minima nio maior que 4°C e suas caracteristicas
devem ser registradas em protocolos.

3.1.2. MEIOS DE CULTURA
3.1,2.1. MEIOS DE CULTURA PARA PREPARAGAO DO LOTE-SEMENTE

Estes Meios de Cultura devem permitir o crescimento de Bordetella pertussis, a manuten¢do dos
aglutmogenos. da atividade imunogénica e-nfio devem aumentar a toxicidade especlrca da cepa, em 24 horas a
as’c.

3.1.2.2. MEIOS DE CULTIJRA PARA PREPARAGAO DO INOCULO DE PRODUGAO

Estes Meios de Cultura devem permitir o crescimento de Bordetella pertussis, a manutengo dos
aglutlnégenos da atividade imunogeénica e nio devem aumentar a toxicidade especifica da cepa, em 18 horas a
35°c,

3.1.2.3. MEIOS DE CULTURA PARA PRODUGAO DA VACINA

Os componentes destes meios devem permitir o crescimento de Bordetella pertussis, a manutengéo dos

aglutinégenos, da atividade imunogeénica, ndo devem aumentar a toxicidade especifica da cepa, n3o deve conter
protefnas de origem animal e nem inducirr reagdes téxicas efou alérgicas.

3.2, CONTROLE DO LOTE-SEMENTE
3.2.1. CéNTROLE DA PUREZA (PM.2)
3.2.1.1. CONTROLE MICROSCOPICO

Um esfregago do Lote-Semente, corado pelo método de Gram, deve ser submetido a exame mlcrosoépnco
Deverd ser observado somente populag3o de cocobacilo Gram negativo.

3.2.1.2. PROVA DE AUSENCIA DE MICROORGANISMOS CONTAMINANTES

Uma amostra do Lote-Semente ¢ submetida & Prova de Auséncia de Microorganismos Contaminantes
inoculando em-meios de cultura recomendados, apés incubagio a 35% C, deve haver somente crescimento de
Bordetella pertussis.
3.2.2, CONTROLE DE AGLUTINOGENOS (PB.6)

. Uma amostra do Lote-Semente deve ser testada por aglutinagao com antissoros mono-especificos, para a
verificagdo da presenga dos aglutindgenos 1, 2 e 3. As cepas utilizadas na produglio devem conter os
aglutinégenos especificados.

3.3. CONTROLE DO INOCULO DE PRODUGAO
3.3.1. CONTROLE DA PUREZA (PM.2)

Uma amostra do Indculo de Produgao & submetida as provas indicadas no ftem 3.2.1.
3.3.2. DETERMINAGAOQ DE pH (PFQ.1)

Uma amostra do [néculo de Produgso é subrnetida a determinagao de pH.

3.3.3. PROVA DE IDENTIDADE (PB.7)

Uma amostra do In6culo de Produgo é identificada por aglutinagio com soro antipertussis especlﬁco da
cepa do Lote-Semente Deve apresentar aglutinagso especifica. .

3.3.4, CONTROLE DE OPACIDADE (PM.4)

Uma amostra do Inéculo de Produgio & -submelida ao Controle de’ Opacidade, por comparaﬁo a
Preparagéo de Referéncia de Opacidade.

3.4. CONTROLE DA COLETA INDIVIDUAL
3.4.1. CONTROLE DA PUREZA (PM.2)
Uma amostra da Coleta Individual & submetida a.prova indicada no ftem 3.2.1.
3.4.2, DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1) A
Uma amostra da Coleta individual é éubmetida a determinagao do pH. O pH ndo deve ser superior a 8,3.
3.4.3. DETERMINAGAO DO TEOR DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)

Uma amostra da Coleta Individual é submetida & determinagfio do teor de Formaldeldo Residual sendo o
maximo permitido 200 ppm.

3.4.4. PROVA DE IDENTIDADE (PB.7)

Uma amostra da Coleta Individual é submetida a prova indicada no item 3.3.3.

3.4.5. CONTROLE DA OPACIDADE (PM.4)

Uma amostra da Coleta Individual é submetida & prova indicada no item 3.3.4.
3.5. CONTROLE DA COLETA INDIVIDUAL INATIVADA
3.5.1. PROVA DE.INATIVAGAO BACTERIANA (PM.3) .

. Uma amostra da Coleta Individual Inativada & semeada em meio de cultura recomendado para verificar,a
auséncia de cresciménto de Bordetella pertussis.

3.5.2. PROVA DE TOXICIDADE ESPECIFICA (PB.2) e

Uma amostra da Coleta individual Inativada & submetida 4 Prova de Toxicidade especlfica (Ganho de Peso)
em camundongos albinos suigos susueptivels. Os animais ao final da prova devem apresentar ganho de peso.

3.6. CONTROLE DA VACINA PERTUSSIS CONCENTRADA ACABADO A GRANEL
3.6.1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA (PM.1) . -
i

Uma amostra da Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel & submetida & prova de Esterifidade
Bacteriana e Fiingica, N8o deve apresentar crescimento de bactérias ou fungos.

3.6.2. PROVA DE TOXICIDADE ESPECIFICA (PB.2)

Uma amostra da Vacina Pettussis Produto Acabado a Granel é submetida & Prova indicada no ltem 3.5.2.
3.6.3. CONTROLE DA PUREZA (PM.2)

Uma amostra da Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel é submetida & prova indicada no Item 3.2.1.1
3.6.4. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1)

Uma amostra da Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel & submetida ao determinagdo de pH. O pH
deve estar entre 6,72 7,3.

3.6.5. DETERMINAGAO DO TEOR DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)
Uma amostra da Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel ¢ submetida a prova indicada no Item 3.4.3.

3.6.6. PROVA DE IDENTIDADE (PB.7)



Uma amostra da Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel é submetida & Prova de dentidade indicada no
item 3.3.3.

3.6.3. CONTROLE DA OPACIDADE (PM.4)

Uma amostra da Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel é submetida & prova indicada no ftem 3.3.4.
3.6.8. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA (PB.5) -
Uma amostra da Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel, diluida em Solug&o fisiolégica a concentragéo

de uma Dose Individual Humana (DIH), & submetida a prova de Atividade Imunogénica em camundongos albinos
suigos susceptivels. A Atividade Imunogénica do produto ndo deve ser inferior a 4 Ul/Dose Individual Humana.

4. ESTOCAGEM

A Vacina Pertussis Produto Acabado & Granel deve ser acondicionada em frascos de vidro classe
farmacéutica e mantida a temperatura de 4°C a 8°C.

5. ROTULAGEM
O rétulo do frasco que contem a Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel deve apresentar, no minimo,
as seguintes informagdes:
= nome do produtor
- nome do produto
- ntimero do lote
- volume total
- concentrag8o (unidade opacimétrica por mililitro)
- data do Ultimo teste da atividade imunogénica
6. REGISTROS

Os dados do processo de fabricagdo de cada Lote da Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel e os
resultados das provas de controle devem ser registrados em Protocolos e arquivados.

7. ARQUIVO DE AMOSTRA

Deve ser conservada na Unidade Produtora uma amostra de cada Lote/ou Sub-lote do Produto Acabado a
Granel & temperatura de 4°C a 8°C devidamente identificada, até 36 meses a partir da data da ultima  diluigao
para a obtenclio da Vacina Triplice (DTP). .
8. UTILIZAGAO ]

A utilizagio dos Lotes da Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel somente poderd ser autorizada apos a
. liberago pelo Controle da Quaiidade Interno.
NORMAS DE PRODUGAO E CONTROLE DE QUALIDADE DA ANATOXINA

TETANICA

1. DEFINIGOES

* 1.1, DENOMINAGAO
Analoxina Tetdnica

1.2, DEFINIGAO DESCRITIVA

A Anatoxina Tetdnica ¢ uma Toxina Teténica que destoxificada perde sua capacidade toxigénica, porém
mantém sua atividede imunogénica.

1.3, PADROES INTERNACIONAIS DE REFERENCIA

Os PadrSes Intemacionals siio mantidos e distribuidos pelo Statens Seruminstitut of Copenhaguen -
Dinamaroa. :

1.3.1. O Segundo Padriio Internacional de- Referdncia de Antitoxina Tetanica (estabelecido em 1969), é
distribuldo aos Laboratdrios de Produciio e Controle em ampolas que contém soro equino hiperimune liofilizado
com 1.400 Uliampole, equivaiente a 1.000 L/ampola.

1.3.2. O Ssgundo Padrio Inlemacional do Toxdide Tetdnico adsorvido (estabelecido em 1981), @ distribuldo aos
Laboratérios de Produgdo e Controle na forma liofilizads, em ampolas contendo 340 UL

1.3.3. O Primeiro Padriio Imeracions! de Referéncia para Anatoxina Tetdnica para provas de fioculagdo
(estabelecido em 1988), & distribuldo aos laboratérios de Produglio e Controle, e contém 1.000 Lf/ampola.

1.4. TERMINOLOGIA
1.4.1. LOTE-SEMENTE

Quantidade de ampolas contendo Clostridium tetani lifilizado, de composigao uniforme, oblido a partir de
uma cepa liofilizada de procedéncia conhecida. :

1.4.2. INGCULO DE PRODUGAD
Quantidade de Clostridium tetani obtido a partir de uma ampola do Lote-Semente liofilizado.
1.4.3. CULTIVO DE PRODUGAO
) Suspensao de Clostriridium tetani produzida em um Unico processo.
1.4.4. TOXINA TETANICA

Filtrado téxico, obtido a partir do meio de cultura para preparagiio de Toxina, ingculado com inoculo da
Produgéo e coletado em um Unico processo.

1.4.5. TOXINA TETANICA CONCENTRADA
Toxina Tetanica concentrada, por método flsico e obtida em umn Unico processo.
1.4.6. ANATOXINA TETANICA A GRANEL

Filtrado atéxico, obtido de uma Toxina ou Toxina Tetanica Concentrada por destoxificaglo com formaldeldo
4 tomperatura de 35°C.

1.4.7. ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL

Anatoxina Tetanica purificada e concentrada, homogénea, obtida de uma partida ou da mistura de mais
partidas de Anatoxina Tetanica a Granel, terminadas e contidas em um Gnico recipiente, aprovada e liberada,
com caracteristicas de qualidade estabelecidas por estas Normas.
14.8. LOTE

Quantidade de Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel identificada e produzida de acordo com um
finico protocolo de produgao.

1.4.9. SUB-LOTE
Frag&o especifica e identificada de um Lote de Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel.
2. NORMAS GERAIS DE PRODUGAQ E CONTROLE
O trabalho na produgio da Anatoxina Tetanica requer o cumprimento de Boas Praticas de Fabricagdo e

Normas de Biosseguranga.
O pessoal do laboratério deve ser alertado quanto aos riscos poténciais a que estdo submetidos durante seu

trabalho rotineiro. Para minimizar esses riscos, o pessoal do laboratério deve:

« Ser previamente imunizado contra tétano e ter controlada sua resposta imune por soro neutralizagao pelo
menos uma vez.ao ano, e apresentar um titulo minimo de 0,01 Ul/m! de Antitoxina Tetanica circulante,

» Receber treinamento sobre a correta utilizag2io e manejo dos equipamentos de produgdo e de contengdo
pritnaria e secundaria, com que conta a Unidade Produtora. ,

« Todas as operagées de produgio até o final da destoxificagdo, deverdo realizar-se em locais apropriados,
completamente Isolados e utifizando equipamentos exclusives da Unidade.

As atividades de Produgfo e Controle devem seguir os Manuais de Procedimentos aprovados pela
Instituig&o Produtora.
3. CONTROLE DAS OPERAGOES DE PRODUGAO

A preparagio da Anatoxina Tetanica baseia-se no sistema de Lote-Semente. O Lote-Semente empregado
em sua produgdo deve ter as mesmas caracteristicas da cepa da qual procede o Lote-Semente liofilizado iniclal.

3.1. CONTROLE DA MATERIA-PRIMA
3.1.1. CEPAS DE PRODUGAQ

As cepas de Closlridium tetani, uliizadas na produgsio de Anatoxina, devem ser liofiizadas e mantidas &
ternperatura nfio maior que 4°C e suas caracteristicas registradas em protocolos.
3.1.2. MEIOS DE CULTURA )
3.1.2.1. MEIOS DE CULTURA PARA PREPARAGAO DO LOTE-SEMENTE

Estes meios de cultura devem permitir o crescihento ae C/osfri&ium tetani em 24 horés a 35°C.

3.1.2.2. MEIOS DE CULTURA PARA PREPARAGAO DO INGCULO DE PRODUGAO

Este meio de cultura deve ser capazde permitir o crescimento de Clostridium tetani em 24 horas a 35°C.
3.1.2.3. MEIOS DE CULTURA PARA PREPARAGAO DA TOXINA

Os componentes destes meios de cultura devem permitir o crescimento de Clostridium tetani e assegurar a
produgio de Toxina Tetanica, com titulo minimo de 30 Lf/mi. No deve conter proteinas de origem animal e nem
inducir reages toxicas efou alérgicas.
3.2. CONTROLE DO LOTE-SEMENTE
3.2.1.CONTROLE DA PUREZA (PM.2)
3.2.1.1. CONTROLE MICROSCOPICO

Um esfregago do Lote-Semente corado pelo método de Gram, deve ser submetido a exame microscépico.
Devera ser observado somente populago uniforme de bacilos Gram positivos.

3.2.1.2. PROVA DE AUSENCIA DE MICROORGANISMOS CONTAMINANTES
)

Uma amostra do Lote-Semente & submetida a Prova de Auséncia de Microorganismos Contaminantes,
inoculando-se em meios de culturas recomendados.Apds incubaglo em condigdes de anaerobiose, deve haver
somente crescimento de Clostridium fefani. Quando incubado em condigdes de aerobiose, n&o deve haver
crescimento de bactérias ou fungos.

322 QETERMINAQAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO (PB.1)

Uma amostra do Lote-Semente, inoculada e incubada em melo de produgio de toxina, & submetida a prova
:sg?:;l':lac;ao de Ramon. Deve produzir concentragio de Toxina semelhante a concentragdo indicada no lote
3.3. CONTROLE DO INOCULO DE PRODUGAC
3.3.1. CONTROLE DA PUREZA (PM.2)

Uma amostra do Inéculo de Produgo & submetida a prova indicada no item 3.2.1.

3.4, CONTROLE DO CULTIVO DE PRODUGAO DE TOXINA
3.4.1. CONTROLE DE PUREZA (PM.2)

Uma amostra do cultivo é submetida & prova indicada no item 3.2.1.

3.4.2. DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAQ (PB.1)

Uma amostra do Cultivo de produgso da Toxina apés filtragdo & submetida & prova indicada de floculagao de
Ramon. Deve ter no minimo 30 Li/m, para sua utilizagio como materia prima

3.4.3. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1)

Uma amostra do cultivo é submetida a determinagdo de pH.
3,5. CONTROLE DE TOXINA TETANICA
3.5.1. DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO (P.B.1)



Uma amostra de Toxina é submetida & prova indicada no ltem 3.4.2.
3.5.2. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1)
Uma amostra de Toxina é submetida & determinagao de pH.
3.6. CONTROLE DE TOXINA TETANICA CONCENTRADA
3.6.1. DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO (PB.1)

Uma amostra de Toxina concentrada é submetida a prova indicada no item 3.4.2.
3.6.2. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1)

Uma amostra de Toxina concentrada & submeiida 4 determinagao de pH.

3.7. ‘CONTROLE DA ANATOXINA TETANICA A GRANEL .
3.7.1 PROVA DE TOXICIDADE ESPECIFICA (PB.2)

Uma amostra da Anatoxina a Granel é submetida & prova de Toxicidade Especifica Pelo menos 80% dos
animais Inoculados devem sobreviver durante o periodo de observagdo, sem apresentar sinal de intoxicagfio
tetanica,

3.7.2. DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO (PB.1)

Uma amostra da Anatoxina a Granel é submetida a prova indicada no item 3.4.2. B
3.7.3. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1) )

Uma amostra da Anatoxina a Granel é submetida a determinagao de pH.

3.8. CONTROLE DA ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
3.8.1. DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO (PFQ.1)

Uma amostra da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel & submetida & prova indicada no item 2.4.2.
3.8.2. DETERMINAGAO DA PUREZA ANTIGENICA

Uma amostra da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel & submetida ao Método de Micro-Kjeldhal
para a determinagdo da quantidade de nitrogénio protéico (PFQS). A Pureza Antigénica é obtida da relagio do
valor em L¥/mi (PB1) e a concentragio em mg de nitrogénio protéico/ml. A Anatoxina Tetanica Produto Acabado a
Granel devera ter, pelo menos 1.000 Lf/mg de nitrogé@nio protéico.

3.8.3. PROVA DE TOXICIDADE ESPECIFICA (PB.2)

Uma amostra da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel deve ser submetida & prova. de Toxicidade
Especifica. Pelo menos 80% dos animais inoculados devem sobreviver durante o perfodo de-observagio, sem
apresentar sinal de infoxicago tetanica.

3.8.4, PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA (PM.1)

Uma amostra da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel é submetida & prova de Esterilidade
Bacteriana e Fungica. N&o deve apresentar crescimento de bactérias ou fungos ao final da prova,
3.8.5. DETERMINAGAO DE pH (PFQ.1)

6 Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Grane! é submetida 2 determinagéo de pH, deve terum pH de 6,0 a

3.8.6. DETERMINAGAO DO TEOR DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)

Uma amostra da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel é submetida a determinag8o de
Formaldeldo Residual, sendo o maximo permitido 200 ppm.

3.8.7. DETERMINAGAO DO TEOR DE TIMEROSAL (PFQ.2)

Uma amostra da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel & submetida a determinacdo de Timerosal,
sendo o méximo permitido 200 ppm.

3.8.8. DETERMINAGAO DO TEOR DE SULFATO DE AMONIO (PFQ.8)

Uma amostra da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel é submetida & Determinagéo de Sulfato de
Ambnio, sendo 0 maximo permitido 200 ppm de sulfato. R

3.8.9. DETERMINACAO DO TEOR DE CLORETO DE SODIO (PFQ.7)

Uma amostra da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel & submetida & Determinagdo de Cloreto de
Sédio, sendo o maximo permitido 0,90g %.

3.8.10. PROVA DE REVERSAO DE TOXICIDADE (PB.4)

. L{ma amostra de Anatoxina Tet4nica Produto Acabado a Grariél ¢é diluida e~ inoculada em cobaias. Os
animais ndo devem apresentar perda de peso, sintomas de intoxicag#o tetanica ao término da prova.

3.8.11. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA (PB.5)

Uma amostra da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel & dilulda em solugdo fisiolégica esterilizada
a concentragéo de uma Dose Individual Humana (DIH) e adsorvida.

3.8.11.1. METODO AMERICANO (NIH) -

Uma amostra da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Grane! adsorvida & inoculada em cobaias. A
atividade antitéxica do soro dos animais vacinados deve ter, no minimo 2 Ul/dose.

3.8.11.2. METODO DESAFIO (OMS)

A Atividade lmunogér_iica da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel adsorvida & comprovada por
comparagéo com um Toxoide Tetanico de Referéncia. A atividade Imunogénica do produto ndo deve ser inferior a
40 Ul/Dose Individual Humana,

4. ESTOCAGEM

A Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel deve ser acondicionada em frascos de vidro classe
farmacéutica e mantida a uma temperatura de 4°C a 8°C. :

5. ROTULAGEM

O rotulo do frasco que contém a Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel deve apresentar, no minimo,
as seguintes informagées:

- nome do produtor

- nome do produto

- nimero de lote

- volurme total - .
- concentragso (Lf/ml) .

- preservativo (nome do preservativo e concentragio)

- data da filtragio esterilizante

6. REGISTROS

Os dados do processo de fabricagso de cada Lote da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel e os
resultados das provas de controle sio registrados em Protocolos e arquivados.

7. ARQUIVO DE AMOSTRA
Devera ser conservada, na Segio Produtora; uma amostra de cada Lote/ou Sub-lote do Produto Acabade a
Granel a uma temperatura de 4°C a 8°C, devidamente identificada, até 36 meses a partir da data da Ultima

diluigao para Toxoide Tetanico adsorvido (TT), Vacina Dupla uso Infantil (DT), Vacina Dupla uso Adulto (dT) ou
Vacina Triplice (DTP).

8. UTILIZAGAO

A utilizag8o dos Lotes ou Sub-lotes da Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel somente podera ser
autorizada apés liberag&o pelo Controle da Qualidade Interno.

NORMAS DE PRODUdAO E CONTROLE DE QUALIDADE DO TOXOIDE
TETANICO (TT)

1, DEFINICOES
1.1. DENOMINAGAO
Toxoide Tetanico (Vacina Tetanica Adsorvida)
1.2. DEFINIGAO DESCRITIVA
O Toxdide Tet&nico € uma Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel dilulda em Solugio Salina

Tamponada e adsorvida pelo Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de Aluminio, contendo como preservativo
Timerosal.

1.3. PADROES INTERNACIONAIS DE REFERENCIA

Os Padrbes Internacionais s&0 mantidos e distribuidos pelo Statens Seruminstitut, Copenhaguen -
Dinamarca.

1.3.1. O Segundo Padrio Internacional de Referéncia da Antitoxina Tetdnica (estabelecido em 1969), é
distribuldo aos Laboratérios de Produgdo e Controle em ampolas que contém soro equino hiperimune fiofilizado,
com 1.400 Ul/ampola, equivalente a 1.000 Lffampola,

1.3.2. O Segundo Padrdo Intemnacional de Referéncia de Toxdide Tetanico Adsorvido (estabelecido em 1981), ¢
distribuido aos Laboratérios de Produgdc e Controle na forma liofilizada, em ampolas contendo 340 Ul

1.4. TERMINOLOGIA
1.4.1. LOTE DE TOXOIDE TETANICO(TT) PRODUTO ACABADO A GRANEL

Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel diluida e adsorvida, contida em um tnico recipiente e com as
caracteristicas de qualidade dentro dos limites estabelecidos por estas Normas.

1.4.2. LOTE FINAL DO TOXOIDE TETANICO (TT)

Quantidade de Toxéide Tetanico (TT) Produto Acabado a Granel, devidamente envasado em ampolas o -
frascos-ampola, identificado e produzido de acorde com um Unico Protocolo de produgso.

1.4.3. SUB-LOTE )
Frag&o especifica e identificada de um Lote final de Toxdide Tetanico {(TT).
2. NORMAS GERAIS DE PRODUGAQ E CONTROLE

O trabalho na produgao do Texéide Tetanico (TT) requer o cumprimento de Boas Praticas de Fabricagao.
As atividades de Produgiio e Controle devem seguir os Manuais de Procedimentos aprovados pela
Instituigao Produtora,
3. CONTROLE DAS OPERAGOES DE PRODUGAO
3.1, CONTROLE DA MATERIA-PRIMA ‘
3.1.1. LOTE DA ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL ! <)

A Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel a ser utilizada deve estar liberada pelo Controle de
Qualidade Interno.

3.1.2. HIDROXIDO DE ALUMINIO OU FOSFATO DE ALUMINIO

O Lote de gel de Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de Aluminio a ser utilizado, deve estar liberado pelo
Controle de Qualidade interno.

3.1.3. TIMEROSAL

O Lote de Timerosal e o lote da solug8o de timerosal a serem utilizados devem estar liberados pelo Controle
de Qualidade Interno.

3.1.4. SOLUGAO SALINA TAMPONADA
O Lote de Solugao Salina Tamponada a ser utilizado deve estar liberado pelo Controle de Qualidade Interno.

3.2. CONTROLE DO TOXOIDE TETANICO (TT) PRODUTO ACABADO A GRANEL



3.2.1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA (PM.1)

Uma amostra do Toxdide Tetanico (TT) Produto Acabado a Granel & submetida & prova de Esterilidade
Bacteriana e Fungica. N&o deve apresentar crescimento de bactérias ou fungos ao final da prova.

3.2.2. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA) (PB.3)

Uma amostra do Toxdide Tetanico (TT) Produto Acabado a Granel é submetida a prova de
Inocuidade,.utilizando-se camundongos albinos suigos e cobaias. Para que o produto seja considerado aprovado,
os animais devem sobreviver e apresentar ganho de peso ao final da prova.

3.2.3. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA (PB.5)

Uma amostra do Toxéide Tetanico (TT) Produto Acabado a Granel & submetida a prova de Atividade
imunogénica.

3.2.3.1. METODO AMERICANO (NiH)

Uma amostra do Toxoide Tetanico (TT) Produto Acabado a Granel, & inoculada em cobaias. A atividade
antitoxica do soro dos animais vacinados deve ter, no minimo 2 Ul/dose.

3.2.3,1. METODO DESAFIO (OMS)

A atividade Imunogénica do Toxéide Tetanico (TT) Produto Acabado a Granel, & comprovada por
comparagio com um Toxdide Tetanico de Referéncia. A atividade imunogénica do produto n&o deve ser inferior a
40 Ul/Dose Individual Humana.

3.2.4, CONTROLE DE pH (PFQ.11)

Uma amostra do Toxdide Tetanico (TT) Produto Acabado a Granel & submetida ao controle de pH, deve ter
umpHde60a70.

3.2,5. CONTROLE DE TIMEROSAL (PFQ.2) -

Uma-amostra do Toxdide Tetanico (TT) Produto Acabado a Grane! é submetida ao controle de Timerosal,
sendo o méximo permitido 200 ppm.

3.2.6. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)

“Uma amostra do Toxdide Tetanico(TT) Produto-Acabado a Granel & submetida ao controle de Formaldefdo
~Residual, sendo 0 maximo permitido 200 ppm.

3.2,7. CONTROLE DE ALUMINIO (PFQ.5)

Urma -amostra do Toxdide Tetanico (TT) Produto Acabado a Grane! & submetida ao controle de Aluminio,
sendo o maximo permitida 1,25 mg de Ai*/Dose Individual Humana.

3.3, CONTROLE DO LOTE FINAL DE TOXOIDE TETANICO (TT)
3.3.1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA (PM.1)
Uma amostra do Lote Final de Toxéide Tetanico (TT) é submetida & prova indicada no item 3.2.1.
3.3.2. PROVA DE iINOCUIDADE (TOXICIDADE INESPlEClFICA) (PB.3)
Uma amostra do Lote Final de Toxéide Tetanico (TT) & submetida & prova indicada no item 3.2.2.
3.3.3. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA (PB.5) ] .
Uma amostra do Lote Final de Toxdide Tetanico (TT) & submetida a prova indicada ng item 3.2.3.
3.3.4. CONTROLE DE pH (PFQ.1)
Uma amostra do Lote Final de Toxdide Tetanico (TT) é submetida & prova indicada no item 3.2.4.
3.3.5. CONTROLE DE TIMEROSAL (PFQ.2)
Uma amostra do Lote Final de Toxdide Tetanico (TT) & submetida & prova indicada no ltem 3.2.5.
3.3.6. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)
Uma amostra do Lote Final de Toxdide Tetanico (TT) & submetida & prova indicada no item 3.2.6.
3.3.7. CONTROLE DE ALUMINIO (PFQ.5)
Uma amostra do Lote Final de Toxdide Tetanico (TT) é submetida & prova indicada no ftem 3.2.7.
3.3.8. CONTROLE DO VOLUME MEDIO POR AMPOLA OU FRASCO-AMPOLA (PFQ.3)
. Uma amostra do Lote Final de Toxéide Tetanico (TT) é submetida a deteriinagfo do Volume Médio por
mgstgg;:ta. O volume minimo de cada apresentagao é dado de acordo com a tabela indicada no procedimento

3.3.9. INSPECAQ VISUAL

Todo o Lote Final de Toxéide Tetanico (TT) deve ser inspecionado visualmente frente a um fundo escuro e
claro. O produto é uma suspensao opalescente, ligeiramente acastanhada, que nio deve apresentar grumos ou
particulas estranhas,
4. ESTOCAGEM -

O Lote Final do Toxdide Tetanico (TT) deve ser mantido & temperatura de 4°C a 8°C.
5. ROTULAGEM

~

Os rétulos do Lote Final do Toxdide Tetanico (TT) devem estar de acordo com a Lei 6.360/76 Decreto
79.094/77.

6. REGISTROS

Os dados do processo de produgso de cada Lote Final ou Sub-lote de Toxéide Tetanico (TT) e os resultados
das provas de controle devem ser registrados em Protocolos e arquivados.

7. ARQUIVO DE AMOSTRA

7.1. TOXOIDE TETANICO PRODUTO ACABADO A GRANEL

Deve ser conservada na unidade produtora uma amostra do Toxdide Tetanico Produto Acabado a Gr.apel. a
temperatura de 4°C a 8°C, devidamente identificado, até 36 meses a partir da Gltima prova de Afividade
Imunogénica.

7.2. LOTE FINAL DE TOXOIDE TETANICO (TT)

Deve ser conservada no Controle da Qualidade intemo, amostras do Lote Final ou Sub-lotes de Toxdide
Tetanico (TT), & temperatura de 4°C a 8°C, devidamente identificada, durante no minimo 12 meses apés a data
de vencimento.

8. EXPEDIGAO

A expedigdo do Lote Final ou Sub-lote de Toxdide Tetanico (TT) somente pode ser autorizada apés
liberag&io pelo Controle de Qualidade Interno e sua utilizag&o apds a aprovagdo pelo Controle de Qualidade
Nacjonal. .

9, PRAZO DE VALIDADE

O Prazo de Validade é de 24 meses a partir da data de iniclo da tltima prova de Atividade Imunogénica
realizada pelo Laboratério Produtor. .

NORMAS DE PRODUGAO E CONTROLE DE QUALIDADE DA VACINA DUPLA
USO INFANTIL (DT) -

1, DEFINICOES
1.1. DENOMINAGAO ) -

Vacina Dupla - Uso Infantil (DT)

1.2. DEFINICAO DESCRITIVA

A Vacina. Dupla - Uso Infantil (DT) & uma mistura de Anatoxina Diftérica: Produto Acabado a G?anel e
Anatoxina Tetdnica Produto Acabado a Granel, dilufdas em Solugio Salina Tamponada, adSorvidas pelo
Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de Aluminio, contendo como preservativo Timerosal.

1.3, PADROES INTERNACIONAIS DE REFERENCIA

Os PadrSes Internacionais sfo mantidos e distribuldos pelo Statens Seruminstitut of Copenh'aguen .
Dinamarca,

1.3.1. TOXOIDE DIFTERICO
1.3.1.1. O Padréo Internacional-de Antitoxina Diftérica (estabelecido em 1934) conservado em ampolas que

contém soro equino hiperimune dessecado. E distribuido aos Laboratérios de Produgso e Controle dissolvido em
Soluglo Salina Glicerinada em frasco-ampola, com uma concentragio de 10 Ul/ml. A Unidade Internacional é

. definida como a atividade correspondente a 0,0628 mg do material dessecado, contido nas ampolas onde se

conserva o Padro Internacional.

1.3.1.2. O Segundo Padrdo Internacional do Toxdide Diftérico Adsorvido (estabelecido em 1978), é distribuido
aos Laboratérios de Produgao e Controle na forma liofilizada, em ampolas contendo 132 UI.

1.3.2. TOXOIDE TETANICO

1.32.1. O Segundo Padrio Internacional de Referéncia da Antitoxina Tetanica (estabelecido em 1969), é
distribufdo aos Laboratérios de Produgao e Controle, em ampolas que contém soro equino hiperimune liofilizado
com 1.400 Ullampola, equivalente a-1000 L¥/ampola.

1.32.2. O Segundo Padrao Internacional do Toxdide Tetanico Adsorvido (estabelecido em 1981), & distribuldo
aos Laboratérios de Produgio e Controle na forma liofilizada, em ampolas contendo 340 Ui. .

1.4.1, VACINA DUPLA - USO INF;'ANTIL (DT) PRODUTO ACABADO A GRANEL

Mistura de Anatoxinas Diftérica e Tetanica Produto Acabado a Granel diluldas e adsorvidas, contidas em
um Unico recipiente e com as caracteristicas de qualidade dentro dos limites estabelecidos por esta Norma.

1.4.2. LOTE FINAL DA VACINA-DUPLA - USO INFANTIL (DT)

Quantidade da Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) Produto Acabado a Granel, devidamente envasada em
ampolas ou frascos-ampola, identificada e produzida e acordo com um Unico protocolo de produgdo.

1.4.3, SUB-LOTE

Fragao especlfica e identificada de um Lote Final da Vacina Dupla - Uso Infantil (DT).

2. NORMAS GERAIS DE PRODUGAO E CONTROLE

O trabalho na produgio da Vacina Dupla-Uso Infantil (DT) requer o cumprimento de Boas Praticas de
Fabricagéo, N

As atividades de Produg3o e Controle devern seguir os Manuais de Procedimentos aprovados pela
Instituig&o Produtora.
3. CONTROLE DAS OPERAGOES DE PRODUGAO
3.1, CONTROLE DA MATERIA-PRIMA
3.1.1. LOTE.DA ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL

A Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel, a ser utilizada deve estar liberada pelo Controle de
Qualidade Interno.

3.1.2. LOTE DA ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL

A Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel, a ser utilizada deve estar liberada pelo Controle de
Qualidade Interno.

3.1.3. LOTE DE HIDROXIDO DE ALUMINIO OU FOSFATO DE ALUMINIO

O Lote de gel de Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de Aluminio, a ser utilizada deve estar liberado pelo
Controle de Qualidade Interno. ‘



3.1.4. TIMEROSAL

O Lote de Timerosal e o lote da solugo de timersal, a serem utilizados devem estar liberado pelo Controle
de Qualidade Interno.

3.1.5, SOLUGAO SALINA TAMPONADA

O Lote da Solugdio Salina Tamponada, a ser utilizada deve estar liberado pelo Controle de Qualidade
Interno.

3.2. CONTROLE DA VACINA DUPLA - USO INFANTIL (DT) PRODUTO ACABADO A GRANEL
3.2.1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA (PM.1)

Uma amostra da Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) Produto Acabado a Granel & submetido “a prova de
Esterilidade Bacteriana e Flngica. N&o deve apresentar crescimento de bactérias ou fungos ao final da prova.

3.2.2, PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA) (PB.3)

Uma amostra da Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) Produto Acabado a Granel & 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.

3.2.3. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA (PB.5)

Uma amostra de Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) Produto Acabado a Granel é submetida a prova de
Atividade Imunogénica,

3.2.3.1. METODO AMERICANO (NIH)

3.2.3.1.1. COMPONENTES TETANICO E DIFTERICO
Uma amostra da Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) Produto Acabado a Granel é inoculada em cobalas. A

atividade do soro dos animais vacinados deve ter, no minimo 2 Ulidose para os componentes Tetanico e
Diftérico.

3.2,3.2, METODOS DESAFIO (OMS) )
3.2.3.2.1. COMPONENTE TETANICO

A atividade Imunogénica da Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) Produto Acabado a Granel é comprovada por
comparagdo com um Toxoide Tetanico de Referéncia. A atividade Imunogénica do produto n&o deve ser inferior a
40 Ul/Dose Individual Humana.
3.2.3.2.2. COMPONENTE DIFTERICO

A ativldade'lmunogenlca da Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) Produto Acabado a Granel é comprovada por
comparagado com um Toxdide Diftérico de Referéncia. A atividade Imuhogénica do produto n&o deve ser inferior a
30 Ui/Dose Individual Humana.
3.24. CONTROLE DE pH (PFQ:1y

A Vacina Dupla - Uso Infantil (DT), Produto Acabado a Granel € submetida ao controle de pH, deve ter pH
de6,0a7,0.
3.2.5. CONTROLE DE TIMEROSAL (PFQ.2)

Uma amostra da Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) Produto Acabado a Granel & submetida ao controle de
Timerosal, sendo 0 maximo permitido 200 ppm.

3.2.6. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)

Uma amostra da Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) Produto Acabado a Granel é submetida ao controle de
Formaldeldo Residual, sendo o maximo permitido 200 ppm.

3.2.7. CONTROLE DE ALUMINIO (PFQ.5)

Uma amostra da Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) Produto Acabado a Granel, & submetida ao controle de
Aluminio, sendo 0 maximo permitido 1,25 mg de Al**/Dose Individual Humana.

3.3. CONTROLE DO LOTE FINAL DE VACINA DUPLA - USO INFANTIL (DT)
3.3.1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA (PM.1)

Uma amostra do L;Jte Final de Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) é submetida & prova indicada no Item 3.2.1.
3.3.2. PROVA DE INOCUIDADE (Toxicidade Inespecifica) (PB.3)

Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupta - Us;': Infantil{DT) & submetida & prova indicada no item 3.2.2,
3.3.3. PROVA DE ATIVIDADE lMU‘NOVGENlCA (PB.5)

Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) é submetida & prova indicada no item 3.2.3.

3.3.4. CONTROLE DE pH (PFQ.1)

Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) & submetida & prova indicada no item 3.2.4.
3.3.5. CONTROLE DE TIMEROSAL (PFQ.2)

Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupta - Uso Infantil (DT) & submetida & prova indicada no item 3.2.5.
3.3.6. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)

Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) é submetida & prova indicada no item 3.2.6.
3.3.7. CONTROLE DE ALUMINIO (PFQ.5)

Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) & submetida & prova indicada no item 3.2.7.
3.3.8. DETERMINAGAO DO VOLUME MEDIO POR AMPOLA OU FRASCO-AMPOLA (PFQ.3)

Uma amostra do Lot; Final da Vacina Dupla - Uso infantil (DT) é submetida a determinagéio do Volume
Médio por medida direta. O volume minimo de cada apresentago é dado de acordo com a tabela indicada no

procedimento de Controle de Qualidade.

3.3.9. INSPECAO VISUAL

Todo o Lote Final de Vacina Dupla - Uso Infantil (DT), deve ser inspecionado visualmente, frente a um fundo
escuro e claro. O produto é uma suspensdo opalescente, ligeiramente acastanhada que n3o deve apresentar
grumos ou particulas estranhas.

4. ESTOCAGEM

O Lote Finl de Vacina Dupla- Uso Infantil (DT) deve ser mantido a temperatura de 4°C a 8°C.

5. ROTULAGEM

Os rétulos do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Infantil (DT), devemn estar de acordo com a Lel 6.630/76
Decreto 79.094/77.

6. REGISTROS

Os dados dos processo de produgdo de cada Lote Final ou Sub-lote de Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) e os
resultados das provas de controle devem ser registrados em Protocolos e arquivados.

7. ARQUIVO DE AMOSTRA
7.1. VACINA DUPLA - USO INFANTIL (DT) PRODUTO ACABADO A GRANEL

Deve ser conservado na unidade -produtora, uma amostra de Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) Produto
Acabado a Granel a temperatura de 4°C a 8°C devidamente identificada, por 36 meses a partir da data da ditima
prova de Atividade Imunogénica.

7.2. LOTE FINAL DA VACINA DUPLA - USO INFANTIL (DT)

Deve ser conservado no Controle de Qualidade Interno, amostras do Lote Final ou Sub-lotes de Vacina
Dupla - Uso Infantif (DT) & temperatura de 4°C a 8°C, devidamente identificada, durante no minimo 12 meses
apo6s a data de vencimento.

8. EXPEDIGAQ

A expedigao do Lote Final ou Sub-lote de Vacina Dupla - Uso Infantil (DT) somente pode ser autorizada apés
liberagdo pelo Controle da Qualidade Interno e sua utilizagso apos aprovagiio pelo Controle da Qualidade
Nacional.

9. PRAZO DE VALIDADE

O Prazo de Validade & de 24 meses a partir do inicio da tltima prova de Atividade Imunogénica realizada
pelo Laboratério Produtor.

NORMAS DE PRODUCAO E CONTROLE DE QUALIDADE DA VACINA DUPLA
USO ADULTO (dT)

1. DEFINICOES
1.1. DENOMINAGAO .

Vacina Dupla - Uso Adulto (dT)
1.2. DEFINIGAO DESCRITIVA

A Vacina Dypla - Uso Adulto (dT) ¢ uma mistura de Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel e
Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel, diluldas em Solugdo Salina Tamponada, adsorvidas pelo
Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de Aluminio contendo como preservativo Timerosal. A concentragio final de
Anatoxina Diftérica nso d:ve ser superior a 2 Lf/Dose Individual Humana.

1.3. PADROES INTERNACIONAIS DE REFERENCIA

Os Padrées Internacionais sfo mantidos e distribuldos pelo Statens Seruminstitut of Copenhaguen -
Dinamarca. '

1.3.1. TOXOIDE DIFTERICO

1.3.1.1." O Padrao internacional de Anfitoxina Diftérica (estabelecido em 1934) conservado em ampolas que
contém soro eqflino hiperimune dessecado. E distribuldo aos Laboratérios de Produgo e Controle dissolvido em
Solugdo Salina Glicerinada em frasco ampola, com uma concentragdo de 10 Ul/ml. A Unidade Internacional é

definida como a atividade correspondente a 0,0628 mg do material dessecado, contido nas ampolas onde Se
conserva q Padréo Internacional.

1.3.1.2. O Segundo Padr&o Internacional de Toxoide Diftérico Adsorvido (estabelecido em 1978), ¢ distribuido
aos Laboratdrios de Produgaio e Controle na forma liofilizada, em ampolas contendo 132 Ul.

1.3.2. TOXOIDE TETANICO

1.3.2.1. O Segundo Padrio Interiacional de Referéncia da Antitoxina Tetanica (estabelecldp em _196.9), é
distribuldo aos Laboratérios de Produgso e Controle, em ampolas que contém soro eqiino hiperimune liofilizado
com 1400 Ul/ampola, equivalente a 1000 Lf/ampola.

1.3.2.2. O Segundo Padr3o Internacional do Toxéide Tetanico Adsorvido (estabelecido em 1981), ¢ distribuldo
aos Laboratorios de Produg3o e Controle na forma liofilizada, em ampolas contendo 340 UL,

1.4, TERMINOLOGIA
1.4.1. VACINA DUPLA - USO ADULTO (dT) PRODUTO ACABADO A GRANEL

Mistura de Anatoxinas Diftérica e Tetanica Produto Acabado a Granel diluldas e adsorvidas, contidas em
um unico recipiente e com caracteristicas de qualidade dentro dos limites estabelecidos por estas Normas.

1.4.2. LOTE FINAL DE VACINA DUPLA - USO ADULTO (dT)

Quantidade da Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) Produto Acabado a Granel, devidamente envasada em
ampolas ou frascos-ampola, identificada e produzida de acordo com um tnico protocolo de produg&o.

1.4.3. SUB-LOTE
Frag&o especifica e identificada de um Lote Final de Vacina Dupla - Uso Adulto (dT).
2. NORMAS GERAIS DE PRODUZAO E CONTROLE

O trabalho na produg&io da Vacina Dupla - Uso Aduito (dT) requer o cumprimento de Boas Préticas de



Fabricagéo.
As atividades de Produgs0o e Controle devem seguir os Manuals de Procedimentos aprovados pela
Instituigao Produtora.
3. CONTROLE DAS OPERAGOES DE PRODUGAO
3.1, CONTROLE DA MATERIA-PRIMA
3.1.1. LOTE DA ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL

A Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel a ser utilizada deve estar liberada pelo Controle de
Qualidade Interno. -

3.1.2. LOTE DA ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL

A Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel a ser utilizada deve estar liberada pelo Controle de
Qualidade Interno.

3.1.3. HIDROXIDO DE ALUMINIO OU FOSFATO DE ALUMINIO

O Lote de gel de Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de Aluminio a ser utilizado deve estar liberado pelo
Controle de Qualidade Interno,

3.1.4. TIMEROSAL

O Lote de Timerosal e o lote da solug&o de timerosal a serem utilizados devem estar liberados pélo Controle
de Qualidade Interno.

3.1.5. SOLUCAO SALINA TAMPONADA

O Lote da Solugdo Salina Tamponada a ser utilizados deve estar liberado pelo Controle de Qualidade
Interno.

3.2. CONTROLE DA VACINA DUPLA - USO ADULTO (dT) PRODUTO ACABADO A GRANEL
"3.2:1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA (PM.1)

Uma amostra da Vacina Dupla - Uso adulto (dT) Produto Acabado a Granel é submetida a prova de
Esterilidade Bacteriana e Fungica. N&o deve apresentar crescimento de bactérias ou fungos ao final da prova.

3.2.2. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA) (PB.3)
Uma amostra da Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) Produto Acabado a Granel é 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.

3.2.3. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA (PB.5)

Uma amostra da Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) Produto Acabado a Granel & submetida & prova-de
. Atividade Imunogénica.

3.2.3.1. METODO AMERICANO (NIH)

Uma amostra da Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) Produto Acabado a Granel & submetida & prova de
Afividade Imunogénica.

3.2.3.1.1. COMPONENTE TETANICO

- Uma amostra da Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) Produto Acabado a Granel, € inoculada em cobaias. A
atividade antitéxica do soro dos animals vacinados deve ter, no minimo 2 Ul/dose.

3.23.1.2 COMPONENTE DIFTERICO

Uma amostra da Vacina Dupla - Uso adulto Produto Acabado a Granel & inoculado em cobalas. A atividade
antitoxica do soro dos animais vacinados deve ter, no minimo 0,5 Ul/dose.

3.2.3.2. METODO DESAFIO (OMS)
3.2.3:2.1. COMPONENTE TETANICO

. " Aatividade Imunogénica da Vacina Dupla - Use Adulto (dT) Produto Acabado a Granel & comprovada por
comparagio com um Toxoide Tetanico de Referéncia. A atividade Imunogénica do produto néo deve ser inferior a
40 Ul/Dose Individual Humana.

3.2.4. CONTROLE DE-pH (PFQ.1)

hma amostra da Vacina Dupla - Uso adulto. (dT) Produto Acabado a Granel & submetida a determinagao do
pH, devendo terumpH de6,0a7,0.

3.2.5. CONTROLE DE TIMEROSAL (PFQ.2)

Uma amostra da Vacina Dupla ~ Uso adulto (dT) Preduto Acabado a Grane! é submetida ao controle de
Timerosal, sendo o maximo permitido 200 ppm. '

3.2.6. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)

Uma amostra da Vacina Dupla - Uso adulto (dT) Produto Acabado a Granel & submetida ao controle de
Formaldeldo Residual, sendo o maximo permitido 200 ppm. . .

3.2.7. CONTROLE DE ALUMINIO (PFQ.5)
Uma amostra da Vacina Dupla - Uso adulto (dT) Produto Acabado a Granel ¢ submetida ao controle de
Aluminio, sendo o maximo permitido 1,25 mg de Al" /Dose Individual Humana.
3.3. CONTROLE DO LOTE FINAL DE VACINA DUPLA - USO ADULTO (dT)
3.3.1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA'E FUNGICA (PM.1}

Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) ¢ submetida & prova indicada no item 3.2.1.

3.3.2. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA) (PB.3)
Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) é submetida & prova indicada no item 3.2.2.

3.3.3. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA (PB.5)

—

Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) & submetida & prova indicada no iftem 3.2.3.
3.3.4. CONTROLE DE pH (PFQ.1)
Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Aduito (dT) & submetida & prova indicada no ftem 3.2.4. )

3.3.5. CONTROLE DE TIMEROSAL (PFQ.2)

Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) ¢ submetida & prova indicada no Item 3.2.5.
3.3.6. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)

Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) & submetida & prova indicada no item 3.2.6.

!

3.3.7. CONTROLE DE ALUMINIO (PFQ.5)
Uma amostra do Lote Final de Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) & submetida & prova indicada no ftem 3.2.7.
3,3.8. CONTROLE DO VOLUME MEDIO POR AMPOLA OU FRASCO-AMPOLA (PFQ.3)

Uma amostra do Lote Final da Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) é submetida a determinagdo do Volume
Médio por medida direta. O volume minimo de cada apresentagio € dado de acordo com a tabela indicada no
procedimento de controle.

3.3.9. INSPEGAO VISUAL

Todo o Lote Final de Vacina Dupla - Uso Aduito (dT) envasado, deve ser inspecionado visualmente, frente a
um fundo escuro e claro. O prodisto é uma suspensao opalescente, ligeiramente acastanhada, que n4o deve
apresentar grumos ou particulas estranhas.

4. ESTOCAGEM
O Lote Final de Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) deve ser mantido a temperatura de 4°C a 8°C.

5. ROTULAGEM

- Os rétulos do. Lote Final de Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) deversio 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 Vacina Dupla - Uso Adulto (dT) e
os resultados das provas de controle devem ser registrados em Protocolos e arquivados.

7. ARQUIVO DE AMOSTRA
7.1. VACINA DUPLA - USO ADULTO (DT) PRODUTO ACABADO A GRANEL . -

Deve ser conservada na unidade produtora, uma amostra da Vacina Dupla - Uso aduito (dT) Produto
Acabado a Granel 4 temperatura de 4°C a 8°C, devidamente identificada, por 36 meses-a partir da Ultima prova
de Atividade Imunogénica.

7.2. LOTE FINAL DA VACINA DUPLA - USO ADULTO dmn

Deve ser conservada no Controle de Qualidade Interno, amostra do Lote Final ou Sub-lote da Vacina Dupla -
Uso Adulto (dT) & temperatura de 4°C a 8°C, durante no minimo 12/ meses apos a data de vencimento.

8. EXPEDIGAO

A expedicso do Lote Final ou Sub-lote da Vacina Dupla - Uso Adulto(dT) somente pode ser autorizada apos
a liberagdo pelo Controle de Qualidade Interno e sua utilizagéo apéls aprovagio pelo Controle de Qualidade
Nacional. .

. /
9. PRAZO DE VALIDADE

O Prazo de Validade ¢ de 24 meses a partir do inicio da Ultima prova de Atividade Imunogénica realizada
pelo laboratério Produtor.

NORMAS DE PRODUGAO E CONTROLE DE QUALIDADE DA VACINA |
TRIPLICE (DTP)

1. DEFINIGOES
1.1. DENOMINAGAO

Vacina Triplice (DTP)
1.2. DEFINIGAO DESCRITIVA

A Vacina Triplice (DTP) é uma mistura de Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel, Anatoxina Tetanica
Produto Acabado a Granel e Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel, diluidas em Solugfo .Salina
Tamponada e adsorvidas pelo Hidroxido de Aluminio ou Fosfato de Aluminio, contendo como preservativo
Timerosal.

1.3. PADROES INTERNACIONAIS DE REFERENCIA

- Os Padrdes Internacionais s&o mantidos e distribufdos pelé Statens Seruminstitut of Copenhaguen -
Dinamarca.

1.3.1. TOXOIDE DIFTERICO

1.3.1.1. O Padr#o Internacional de Antitoxina Diftérica (estabelecido em 1934) conservado em ampolas que
contém soro equino hiperimune dessecado. E distribufdo aos Laboratérios de Produgao e Controle dissolvido em
Solugao Salina-Glicerinada-em frasco ampola, com concentragdo de 10 Ul/ml. A Unidade Internacional & definida
como a atividade correspondente a 0,0628 mg do material dessecado, contido nas ampolas onde se conserva o
Padréo Internacional.

1.3.1.2. O Segundo Padrio Internacional de Toxéide Diftérico Adsorvido (estabelecido em 11978), & distribuldo
aos Laboratérios de Produgo e Controle, na forma liofilizada, em ampolas contendo 132 Ul

1.3.2, VACINA PERTUSSIS
1.32.1. O Segundo Padrio Internacional de Referéncia da Vacina Perfussis (estabelecido em 1980), é



distribuido aos Laboratérios de Produgéo e Controle em ampolas contendo 25 ing da Vacina liofilizada. Cada
ampola contém 46 Ul

1.3.3. TOXOIDE TETANICO

1.3.3.1. O Segundo Padrio Internacional de Referéncia da Antitoxina Tetanica (estabelecido em 1969) &
distribufdo aos Laboratérios de Produgdo e Controle, em ampolas que contém soro equino hiperimune liofilizado
com 1.400 Ul/ampola, equivalente a 1.000 Lflampola.

1.3.3.2. O Segundo Padréo Internacional do Toxdide Tetanico Adsorvido (estabelecido em 1981) & distribuido
aos Laboratérios de Produgo e Controle na forma liofilizada, em ampolas contendo 340 Ul

1.4. TERMINOLOGIA
1.4.1. VACINA TRIPLICE (DTP) PRODUTO ACABADO A GRANEL
Mistura de Anatoxinas Diftérica e Tetanica Produtos Acabados a Granel e Vacina Pertussis Produto

Acabado a Granel , diluldas e adsorvidas, contidas em um tnico recipiente e com as caracteristicas de qualidade
dentro dos limites estabelecidos por estas Normas.

1.4.2. LOTE FINAL DE VACINA TRIPLICE (DTP)

Quantidade da Vacina Triplice (D'TP) Produto Acabado a Granel, devidamente envasada em ampolas ou
frascos-ampola, identificada e produzida de acordo com um tnico protocolo de fabricagdo.

1.4.3. SUB-LOTE
Fragao especifica e identificada de um Lote Final de Vacina Triplice (DTP).
2. NORMAS GERAIS DE PRODUGAO E CONTROLE

O trabalho na produgfio da Vacina Triplice (DTP) requer o cumprimento de Boas Praticas de Fabricag&o.
As atividades de Produgfio e Controle devem seguir os Manuais de Procedimentos aprovados pela
Instituigdo Produtora.

3. CONTROLE DAS OPERAGOES DE PRODUGAO
3.1. CONTROLE DA MATERIA-PRIMA
3.1.1. LOTE DA ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL

A Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel a ser utilizado deve estar liberada pelo Controle de
Qualidade Interno. ' <

3.1.2. LOTE DA VACINA PERTUSSIS PRODUTO ACABADO A GRANEL

A Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel a ser utilizado deve estar liberada pelo Controle de
Qualidade Interno.

3.1,3, LOTE DA ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL

A Anatoxina Tetdnica Produto Acabado a Grane! a ser utilizado deve estar fiberada pelo Controle de
Qualidade interno.

3.1.4. HIDROXIDO DE ALUMINIO OU FOSFATO DE ALUMINIO

O Lote de gel de Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de Aluminio’a ser utilizado deve estar liberado pelo
Controle de Qualidade Interno.

3.1.5. TIMEROSAL

O Lote de Timerosal e o lote da solugao de timerosal a ser utilizado deve estar fiberado pels Controle de
Qualidade interno. v

3.1.6. SOLUCAO SALINA TAMPONADA

O Lote da Solugdo Salina Tamponada a ser utiizado deve estar liberado pelo Controle de Qualidade
Interno.

3.2. CONTROLE DE VACINA TRIPLICE (DTP) PRODUTO ACABADGA GRANEL

3.2.1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA (PM.1)
U!'na amo;trq da Vacina Triplice (DTP) Produto Acabado a Granel & submetida a prova de Esterilidade
Bacteriana e Fingica. Ndo deve apresentar crescimento de bactérias ou fungos.

3.2.2. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA) (PB.3)

- Uma amostra da Vacina Triplice (DTP) Produto Acabado a Granel é submetida & prova de inocuidade,
utilizando-se cobaias e camundongos albinos suigos. Para que o produto seja considerado indcuo, os animais
devem sobreviver e apresentar ganho de.peso ao final da prova.

3.2.3. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA (PB:5) ..

. Uma.amostra, da Vacina Triplice (DTP) Produto Acabado a Granel & submetida a prova de atividade
imunogénica. ‘

3.2.3.1. COMPONENTE DIFTERICO
3.2.3.1.1. METODO AMERICANO (NIH)

) U!na amostra da Vacina Triplice (DTP), Produto Acabado a Granel, & inoculada em cobaias. A atividade
antitdxica do soro dos animais vacinados deve ter, no minimo 2 Ul/dose.

3.2.3.1.2, METODO DESAFIO (OMS). ’

A atividade imunoge_nica da Vacina Triplice (DTP) Produto Acabado a Granel, & comprovada por
comparagdo com um Tox6ide-Diftérico de Referéncia. A atividade imunogénica do produto no deve ser inferior a
30 Ul/Dose Individual Humana,,

3.2.3.2. COMPONENTE PERTUSSIS

Uma_améistra da Vacina Triplice (DTP) Produto Acabada a Granel, é submetida a prova de -Aﬁviaade
Imunogénica em camupdongos albinos suigos suceptiveis, & comprovado por comparagio com uma Vacina
’F-’lenussls de Referéncia. A atividade Imunogénica do produto no deve ser inferior a 4 Ul/Dose Individual

umana. .

3.2.3.3. COMPONENTE TETANICA
3.2.3.3.1. METODO AMERICANO (NIH)

) U!'na amostra da Vacina Triplice (DTP), Produto Acabado a Granel, é inoculada em cobaias. A atividade
antitéxica do soro dos animais vacinados deve ter, no minimo "2 Ul/dose.

3.2.3.3.2. METODO DESAFIO (OMS)

A Afividade Imunoggnica da Vacina Triplice (DTP) Produto Acabado a Granel & comprovada por
comparagdo com um Toxdide Tetanico de Referéncia. A atividade Imunogénica do produto nao deve ser inferior a
60 Ul/Dose Individual Humana. .

3.2.4. CONTROLE DE pH (PFQ.1)

Uma amostra da Vacina Triplice (DTP) Produto Acabado a Granel & submetida a determinago do pH. O pH
deve ser 6,0a7,0

3.2.5. CONTROLE DE TIMEROSAL (PFQ.2)

Uma amostra da Vacina Triplice (DTP) Produto Acabado a Granel € submetida ao controle de Timerosal,
sendo o maximo permitido 200 ppm.
3.2.6. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)

.

Uma amostra da Vacina Triplice (DTP) Produto Acabado a Granel & submetida ao controle de Formaldeldo
Residual,sendo o maximo permitido 200 ppm. '

3.2.7. CONTROLE DE ALUMINIO (PFQ.5)

. Uma amostra da Vacina Triplice (DTP) Produto Acabado a Granel é submetida ao controle de Aluminio,
sendo o maximo permitido 1,25 mg de AP* /Dose Individual Humana.

3.3. CONTROLE DO LOTE FINAL DE VACINA TRIPLICE (DTP)
3.3.1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA (PM.1)
Uma amostra do Lote Final de Vacina Triplice (DTP) é submetida & prova indicada no Itém 3.21.
3.3.2. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA) (PB.3)
Uma amostra do Lote Final de Vacina Triplice (DTP) é submetida a prova indicada no ltem 3.2.2,
3.3.3, PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA (PB.5)
Uma amostra do Lote Final de Vacina Triplice (DTP) é submetida & prova indicada no item 3.2.5.
3.3.4. CONTROLE DE pH (PFQ.1)
Uma amostra do Lote Final de Vacina Triplice (DTP) é submetida & prova indicada no item 3.2.4.
3.3.5. CONTROLE DE TIMEROSAL '(PFQ.Z)
Uma amostra do Lote Final de Vacina Triplice (DTP) é submetida & prova indicada no item 3.2.5.
3.3.6. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)
Uma amostra do Lote Final de Vacina Triplica (DTP) é submetida & prova indicada no item 3.2.6. J; )
3.3.7. CONTROLE DE ALUMINIO (PFQ.5) 2o
Uma amostra dé Lote Final de Vacina Triplice (DTP) é submetida & prova indicada no item 3.2.7.
3.3.8. CONTROLE DO VOLUME MEDIO POR AMPOLA OU FRASCO AMPOLA {PFQ.3)

Uma amostra do Lote Final da Vacina Triplice (DTP) é submetida a determinagio do Volume Médio por
medida direta. O volume minimo de cada apresentagdo & dado de acordo com a tabela indicada no procedimento

de controle.

3.3.9. INSPEGAC VISUAL ) 4848

Todo o Lote Final de Vacina Triplice (DTP) deve ser inspecionado visualmente, frente a um fundo escyro e
claro. O produto é uma suspensao opalescente, ligeiramente acastanhada, que n3o deve apresentar grumos ou
particulas estranhas. o

4. ESTOCAGEM .
e
hie

O Lote Final de Vacina Triplice (DTP) deve ser mantido & temperatura de 4°C a 8°C.

Wy .

5. ROTULAGEM

Os rétulos do Lote Final de Vacina Triplice (DTP) devem estar de acordo com a Lei 6360/76 Decreto
79094/77.

6. REGISTROS

Os dados dos processos de produglo de cada Lote Final ou Sub-lote de Vacina Triplice (DTP) e os
resultados das provas de controle devem ser registrados em Protocolos e arquivados .

7. ARQUIVO DE AMOSTRA
7.1. VACINA TRIPLICE (DTP) PRODUTO ACABADO A GRANEL

-

Deve ser conservada na unidade produtora, uma amostra de Vacina Triplice (DTP) Produto Acabado a
Granel & temperatura de 4°C a 8°C, devidamente identificada, por 36 meses a partir da Gitima prova da Atividade
Imunogénica.

7.2. LOTE FINAL DA VACINA TRIPLICE (DTP)

Deve ser conservado no Controle de Qualidade Interno, amostra do Lote Final ou Sub-lote da Vacina Triplice
(DTP) & temperatura de 4°C a 8°C, durante no minimo 12 meses apds a data de vencimento.

8. EXPEDIGAO
A expediciio do Lote Final ou Sub-lote da Vacina Triplice (DTP) somente pode ser autorizada apés a



liberagdo pelo Controle de Qualidade Interno e sua utilizagdo apés aprovagdo pelo Controle de Qualidade
Nacional.

9. PRAZO DE VALIDADE

O Prazo de validade é de 24 meses a partir do inlcio da dltima prova de Atividade Imunogénica realizada
pelo Laboratoério Produtor.

PROCEDIMENTOS DE CONTROLE
|- PROVAS BIOLOGICAS

1. DETERMINAGAC DO LIMITE DE FLOCULAGAO (Lf) PARA TOXINA E ANATOXINA (PB.1)

Esta prova tem por objetivo determinar, mediante a técnica de Ramon, a concentragsic em Lf/ml de uma
Toxina ou Anatoxina.

1.1. MATERIAL

- Amostra de Toxina ou Anatoxina

- Antitoxina Padronizada em Lf

- Solugao fisiolbgica esterilizada

- Pipetas de 0,2 ml, 1,0 ml, 5,0 ml e 10,0 mi esterilizadas - pré-pipetas
. - Tubos de ensaio esterilizados

- Estante para tubos

- Banho-maria a 45°C

- Cuba para descarte de material

- Agitador de tubos

- Pipetas automaticas.

1.2. PROCEDIMENTO

- Distribuir, em tubos de ensaio, volumes variaveis de Antitoxina Padronizada.
- Adicionar a cada tubo um volume constante de 1,0 mi de Toxina ou Anatoxina.
-~ Completar com Solugéo fisiolégica a um volume final constante.
- Homogeneizar e colocar em Banho-maria a 45°C,
- Observar os tubos constantemente.
- Registrar no protocolo o primeiro tubo que apresentar flocutagdo (Lf) e o tempo para esta reagdo se apresentar
Kf).

1.3. INTERPRETAGAO DA PROVA

O L#/ml da Toxina ou Anatoxina sera determinado pelo primeiro tubo com mistura que flocular. O valor em
Lf/m) sera dado pelo volume de Antitoxina Padronizada presente no tubo muiltiplicado por sua concentragio em
equivalents Lf/ml.

2. TOXICIDADE ESPECIFICA (PB.2)

Esta prova consiste na verificacso da auséncia de Toxicidade Especlfica.
2.1. ANATOXINA DIFTERICA

2.1.1. MATERIAL

- Amostra & testar

- Tubos de ensaio esterilizados

- Solugdio fisiologica esteriiizada

- Seringas de 1 mi e 5 mi esterilizadas

« Aguihas de 13 X 4,5 mm e 25 X 7,0 mm esterilizadas

- Cobaias de 250 a 3509

« Caixa para cobeias

- Cuba para descarte de material

« Agitador de tubos :

- Estante para tubos -
- Plpetas de 0,2 ml, 1 mi, 5 mi @ 10 mi esterilizadas - pro-pipetas
- Pipetas automiticas

- Equipsmento de contengo primdria

2.1.2, PROCEDIMENTO
2.1.2.1, ANATOXINA DIFTERICA A GRANEL (PB.2.1)
Nilo ciiluir a Anatoxina quando a mesma n8o estiver concentrada.
Prova Intradérmica )
- Diluir a amostra de Anatoxina Diftérica a Granel a uma concentracao de 100 Lf/mi em Solug#o fisiolégica.
- Inocular 0,2 mi da amostra, por via intradérmica, em uma cobaia previamente depilada.
- Inocular 0,2 mi de solugllo fisiolégica, por via intradérmica, como controle negativo na mesma cobaia
- Observar o animal por um pariodo de 48 horas.
Interpretacéio da Prova

No local da inoculagio, no deve ser observada reagio dermonecréticas mais intensa que o controle
negativo,

Prova Subcuténea

- Diluir a amostra de Anatoxina Diftérica a Granel a uma concentragio de 100 Lf/ml em Solugso fisiolégica.

- Inocular 5,0 ml, da amostra, por via subcutanea, em cada uma das 5 cobaias.

-Inocuiar 5,0 mi de solugso fisiolégica, por via subcutanea, em cada uma das 2 cobalas, como controle
negativo.

- Observar os animais por um periodo de 4 semanas.

Interpretago da Prova

Para que a prova seja considerada satisfatéria, os animais ndo devem apresentar, sintomatologia de
intoxicagdo diftérica e pelo menos 80% dos animais inoculados devem sobreviver,

2.1.2.2. ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL (PB.2.2)

- Diluir a amostra de Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel a uma concentragao de 500 Lf/ml em
soluglo fisioldgica.

- Inocular 1,0 mi da diluig8io, por via subcutanea, em cada uma das 5 cobaias.

- Inocular 1,0 mi de solugao fisiolégica, por via subcutdnea, em cada uma das 2 cobaias, como controle

negativo.
- Observar os animais por um perlodo de 4 semanas.

Interpretagdo da Prova

Para que a prova seja considerada satisfatéria, os animais nd3o devem apresentar, sintomatologia de
intoxicagdo diftérica e pelo menos 80% dos animais inoculados devem sobreviver.

2.2. ANATOXINA TETANICA
2.2.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Solugso fisiologica esterilizada

- Seringas de § ml esterilizadas

- Agulhas de 25 X 7,0 mm esterilizadas

- Cobaias de 250 a 3509

- Caixa para cobaias

- Cuba para descarte de material -
- Tubos de ensaio-esterilizados - . o~
- Agitador de tubos

- Estante de tubos .

- Pipetas de 0,2 m), 1 ml, 5 mi e 10 ml esterilizadas - pré-pipetas -

- Pipetas autométicas

- Equipamento de contengio priméaria

2.2.2. PROCEDIMENTO
2.2.2.1, ANATOXINA TETANICA A GRANEL (PB.2.1)

Néo diluir a Anatoxina quando a mesma no estiver concentrada.

- Diluir a amostra de Anatoxina Tetanica a Granel a uma concentragao de 100 Lf/ml em Solugio fislolégica.

- Inocular 5,0 mi da diluigio, por via subcutanea, em cada uma das 5 cobaias.

- Inocular 5,0 mi de solugdio fisiolégica, por via subcutdnea, em cada um das 2 cobaias, como controle
negativo.

- Observar os animais por um periodo de 4 semanas.

Interpretagdo da Prova

Para que a prova seja considerada satisfatéria, os animais nio devem apresentar, sintomatologia de
intoxicagao tetanica e pelo menos 80% dos animais inoculados devem sobreviver.

2.2.2.2, ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL (PB.2.2)

- Diluir a amostra de Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel a uma concentragio de 500 Lf/mi em

Solugdo fisiolégica.

- Inocular 1,0 mi da diluig8o, por via subcutanea, em cada uma das 5 cobaias. -~

- Inocular 1,0 ml de solugdo fisioldgica; por via subcutanea, em cada uma das 2 cobaias, como controle
negativo.

- Observar os animais por um periodo de 4 semanas.
Interpretagdo da Prova

Para que a prova seja considerada satisfatéria, os animais n3o devem apresentar, sintomatologia de
intoxicagdo tetanica e pelo menos 80% dos animais inoculados devem sobreviver.

2.3. VACINA PERTUSSIS (GANHO DE PESO)
2.3.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Padrdo de opacidade

- Solugao fisiolbgica esterilizada

- Solugdo fisioldgica contendo 100 ppm de timerosal

- Seringas de 1 ml esterilizadas -

- Agulhas de 13 X 4,5 mm esterilizadas

- Camundongos albinos suigos susceptiveis de 14 a 169, do mesmo sexo
- Caixa para camundongos

- Balanga para pesagem de animais

- Cuba para descarte de material

- Tubos de ensaio esterilizados

- Agitador de tubos

- Estante para tubos

- Pipetas de 0,2 ml, 1 ml, 5mie 10 m| esterilizadas - pré-pipetas
- Pipetas automdticas

- Equipamento de contengéo primaria

2.3.2, PROCEDIMENTO

- Diluir a amostra & uma concentragéo de 20 unidades opacimétricas por ml em solugdo fisiclégica, por
comparagao visual frente ao padrao opacimétrico.

- Utiizar 2 grupos com pelo menos 10 camundongos albinos suigos cada.

- Registrar no protocolo o peso total dos camundongos albinos suigos de cada grupo.

- Inocular 0,5 mi da amostra diluida., por via intraperitoneal, cada camundongo do primeiro grupo.

- Inocular 0,5 mi da Solugao fisiolégica com timerosal, por via intraperitoneal, cada camundongo do segundo
grupo, como controle negativo.

- Registrar em protocolo o peso total de ¢cada grupo de camundongos albinos suigos, &s 72h.

- Registrar no protocolo o peso total de cadz grupo de camundongos albinos suigos, no 7° dia.

2.3.3. INTERPRETAGAO DA PROVA
O produto é considerado satisfatério se:

« ao final das 72h, o peso total de cada grupo de camundongos albinos suigos ndo for menor que seu peso
inicial;
« ao final do 7° dia, a média de ganho de peso do grupo inoculado com a amostra n&o for menor que 60% da
média de ganho de peso do grupo controle negativo;
+ ndo morrerem mais que 5% dos animais inoculados com a amostra.
3. INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA) (PB.3)

- Esta-prova tem por objetivo comprovar a auséncia de substancias téxicas.

3.1. MATERIAL



- Amostragem
- Produto acabado a granel - uma amostra
- Lote final - mistura de 15 ampolas ou 5 frascos-ampola
- Seringas de 1 ml, 3 ml e § ml esterilizadas
- Agulhas de 13 X 4,5 mm e 25 X 7 mm esterilizadas
~ Camundongos albinos suigos de 17 a 22g
- Cobaias de 250 a 350g
- Caixa para camundongos
- Caixa para cobaias
- Corante para identificago dos animais
- Balanga para pesagem de animais
-~ Cuba para descarte de material
- Tubo de ensaio esterilizado
- Estante para tubo de ensaio
- Equipamento de contengo primaria

3.2. PROCEDIMENTO

- Pesar os animals e identifica-los com corante

- Inocular 0,5 mi do produto, por via intraperitoneal, em cada um dos 5 camundongos albinos stigos
- Inocutar 1,0 ml do produto, por via intraperitoneat, em cada uma das 2 cobaias

- Manter os animais em observac;éo por um perfodo minimo de 7 dias.

- Pesar individualmente os animais ao término da prova e reglstrar os dados no protocolo.

3.3. INTERPRETAGAO DA PROVA
A prova serd considerada satisfatéria se:

o todos os animais sobreviverem ao perfodo minimo de 7 dias;
* nenhum animal apresentar qualquer alterag&o no seu estado de satde;
¢ 0 peso de cada animal for superior a seu peso inicial.

4. REVERSAO DA TOXICIDADE (PB.4)
4.1. ANATOXIN.A DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL

Uma amostra de Anatoxina Diftérica Produto Acabado 2 Granel é submetida a prova de -Reversdo da
Toxicidade.

4.1.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Soluglo fisioldgica esterilizada

- Erenmeyers de 100 ml esterilizados .

- Provetas de 100 mi e 500 ml esterilizadas

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

- Agulhas de 25 X 7 mm esterilizadas

- Cobaias de 250 a 3509

- Caixa para cobaias

- Balanga para pesagem de animais p
- Cuba.para descarte de material

- Estante para tubos

- Estufa 37°C

- Camara fria 4°C a 8°C

- Pipetas automaticas

~ Equipamento de contengo primaria

4.1.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel a 25 Li/ml, em Solug4o fisiolégica, para um volume
final de 200 ml.

- Distribuir allquotas de 100 ml em dois Erlenmeyers.

- Manter um dos Erlenmeyers & temperatura 4°C a 8°C, e outro a 37°C por 6 semanas.

- Inocular 5 mi da diluigio mantida a 4°C a 8°C, por via subcutanea, em cada uma das 5 cobaias.

~Inocular 5 m! da diluig&o mantida a 37°C, por via subcutdnea, em cada uma das 5 cobaias.

- Pesar os animais nos 1°, 2°, 7° dias e semanalmente até o 21° dia.

- Registrar em protocolo os pesos dos animais,

4.1.3. INTERPRETAGAO DA PROVA

O animais n&o devem apresentar sintomas de intoxicag#o diftérica e devem ganhar peso.
4.2, ANATOXIN/{ TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL

Uma amostra de Anatoxina Tetanica Produto Acabado a Granel é submetida a prova de Reversdo de
Toxicidade. .

4..2.l. MATERIAL

- Amostra a testar

- Solugao fisiolégica esterilizada

- Erlenmeyers de 100 ml esterilizados

- Provetas de 100 m! e 500 ml esterilizadas

- Pipetas de 1 ml, 5 ml e 10 m! esterilizadas - pro-pipetas
- Seringas de 5 ml esterilizadas

- Agulhas de 25 X 7 mm esterilizadas

- Cobaias de 250 a 350g

- Caixa para cobalas

- Balanga para pesagem de animais

- Cuba para descarte de material

- Estante para tubos '
- Estufas 37°C

- Camara fria 4°C a 8°C

- Pipetas autométicas

-~ Equipamento de conteng&o primdria

4..2.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Anatoxina Diftérica Produto Acabado a Granel a 25 Lf/ml, em Solug&o fi sroléglca para um volume
final de 200 mi.
- Distribuir allquotas de 100 ml em dois Erlenmeyers..
- Manter um dos Erlenmeyers a temperatura 4°C a 8°C, e outro a 37°C por 6 semanas.
- Inocular 5 mi de diluig&o mantida a 4°C a 8°C, por via subcutanea, em cada uma das 5 cobaias.
- Inocular § mi da diluigo mantida a 37°C, por via subcutanea, em cada uma das 5 cobaias.

- Pesar os animais nos 1°, 2°, 7° dias e semanalmente até o 21° dia.
- Registrar em protocolo os pesos dos-animais.

4..2.3. INTERPRETAGAO DA PROVA
Os animais n3o devem apresentar sintomas de intoxicagao tetanica e devem ganhar peso.
5. ATIVIDADEIMUNOC’SENICA (POTENCIA) (PB.5)
5.1, TOXOIDE DIFTERICO
5.1.1. METODO AMERICANO (NIH)

Esta prova tem por objetivo comprovar a Atividade Imunogénica do Toxéide Diftérico, mediante a
determinag2o do titulo antitéxico em Ul/mi dos soros de cobaias previarnente imunizadas.

5.1.1.1. IMUNIZAGAO DOS ANIMAIS

5.1.1.1.1. MATERIAL

- Amostragem
- Produto Acabado a Granel 01 amostra
- Lote Final mistura de 15 ampolas ou 05 frascos-ampola

~Tubos de ensaio esterilizados

- Estante para tubos

- Seringas de 1 ml e 5 m! esterilizadas

- Agulhas de 25 X 7 mm esterilizadas

- Balanga para pesagem de animais

- Cobaias de 450 a §50g -

- Caixa para cobaias

- Corante para identificag&o dos animais

- Cuba para descarte de material

- Equipamento de conteng&o primaria

5.1.1.1.2. PROCEDIMENTO

- Pesar e identificar individualmente as cobaias

- Inocular 0,75 m! (metade da Dose Total Humana) de amostra, por via subcutanea, em cada um dos06
cobaias

- Manter os animais imunizados por 04 semanas

5.1.1.2. SANGRIA
5.1.1.2.1, MATERIAL

- Cobaias imunizadas

- Pipetas de 1 ml, 2 ml e 5 ml esterilizadas - pré6-pipetas
- Pipetas Pasteur esterilizadas

- Tubos de ensaio esterilizados

- Estante para tubos

- Seringas de 10 ml esterilizadas

- Aguthas de 40 X 1 mm esterilizadas
- Balanca para pesagem de animais
- Estufa a 37°C

~ Centrifuga clinica

- Tubo de centrifuga

- Congelador a -20°C

- Cuba para descarte de material

- Pipetas automaticas

- Equipamento de conteng&o primaria

5.1.1.2.2. PROCEDIMENTO

- Pesar individualmente as cobaias imunizadas.

- Selecionar exclusivamente as cobaias que apresentarem peso superior ao inicial.

- Coletar por pungao cardiaca, 5 mi de sangue de cada animal e depositar o sangue nos tubos de centrifuga.
- Incubar os tubos de centrifuga a 37°C por 60 minutos.

- Centrifugar a 1.000xg por 15 minutos.

- Extrair o soro utilizando pipeta Pasteur.

- Misturar volumes iguais dos soros de, no minimo 04 cobalas.

- Acondicionar a mistura de soro a -20°C.

5.1.1.3. TITULAGAO DO SORO
5.1.1.3.1. MATERIAL

- Soro a testar

- Antitoxina Diftérica Padr&o (Ul/ml)

- Toxina Diftérica Padronizada (L+/10/50)
- Solugdo salina esterilizada

- Pipetas de 1 ml, 2 ml e 5 ml esterilizadas - pré-pipetas
- Tubos de ensaio esterilizados

- Estante para tubos

- Seringas de 1 mi esterilizadas

- Aguihas de 25 X 7 mm esterilizadas

- Cobaias de 250 a 300g

- Caixa para.cobaias

- Estufaa 37°C

- Cuba para descarte de material

- Agitador de tubos

- Pipetas automaticas

- Equipamento de contengso pnména

56.1.1.3.2. PROCEDIMENTO

- Separar grupos de 4 cobaias por diluigo.

- Distribuir, em uma série de tubos, volumes varidveis de soro a testar.

- Acrescentar volumes constantes de Toxina Diftérica Padronizada de tal maneira que o volume a inocular
por animal contenha uma L+/10/50.

- lgualar os volumes de cada um dos tubo com solugao salina.

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

- Inocular um volume constante de cada diluic3o, por via subcutanea, em cada uma das 4 cobaias.

- Observar diariamente os animais por um perfodo de 96h.

- Registrar os dados em protocolo,

6.1.1.3.3. CONTROLE DE L+/10/50 DA TOXINA DIFTERICA PADRONIZADA



- Separar grupos de 4 cobaias por dilui¢o.

- Distribuir, em uma série de tubos, volumes constante anfitoxina padr8o de tal maneira que o volume a
‘nocular por animal contenha 0,1Ul de soro a testar.

- Acrescentar volumes varidveis de Toxina Diftérica Padronizada.

- igualar os volumes de todos os tubos com sofugéo salina.

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

- Inocular um volume constante de cada diluigao, por via subcutanea,, em cada uma das 4 cobaias.
- Observar diariamente os animais por um periodo de 96h.
- Registrar os dados em protocolo.

5.1.1.4. CALCULO DA DL50

O valor da DL50 da amostra a testar & determinada mediante um método de andlise estatistica que
compreenda a transformagio dos dados obtidos em regresséo linear. Para obter esta transformagéo & Gtil o
emprego de Probitos, Logit e Transformagbes angulares.

5.1.1.5. CALCULO DA ATIVIDADE IMUNOGENICA (POTENCIA)

A
Atividade imunogénica (Ul/ml) = E xC

onde:

A =DE50 Antitoxina Diftérica Padrao
B =DL50 do soro a testar
C = Ul/ml da Antitoxina Diftérica de Referéncia

5.1.1.6. INTERPRETAGAO DA PROVA
O mistura dos soros das cobaias imunizadas devem ter no minimo 2 Ul/ml.
5.1.2. METODO DESAFIO (OMS)

Esta prova tem por objetivo comprovar a Atividade Imuﬁogenica do Toxdide Diftéfico, por comparagéo frente
a um Toxdide Diftérico de Referéncia. .

5.1.2.1. IMUNIZAGAO DOS ANIMAIS
5.1.2.1.1. MATERIAL

- Amostragem

- Produto Acabado a Granel - 01 amostra

- Lote Final - mistura de 16 ampolas-ou 05 frascos-ampola
-'Toxéide Diftérico de Referéncia
- Solugao fisiolégica esterilizada
- Pipetas de 1 mi,.2 ml, 5 mi e 10.mm esterilizadas - pré-pipetas
- Tubos de ensaio esterilizados
- Estante para tubos
- Seringas esterilizadas
--Agulhas-de 25 X 7 mm esterilizadas
- Cobaias de 250 a 300g
- Caixa para‘cobaias
- Cuba para descarte de material
- Pipetas automaticas
< Equipamento de-contengdo primaria .

5.1.2.1.2. PROCEDIMENTO

-~ Separar 8 grupos, de no minimo, 16 cobaias cada.

- Separar1-grupo de 5 cobatas para controle da Dose Desafio.

- Fazer 4 diluigSes do produto a testar e daVacina Padrao com fator de-diluigio 2 em solugao fisiolégica .
- Inocular, por via subcutanea, 1mi de cada diluigio em cada cobaia.

~ Manter os animais em observagéo por 28 dias.

5.1.2.2. DESAFIO
5.1.2.2.1. MATERIAL

- Cobalas imunizadas

- Cobaias controle

-~ Toxina Diftérica Padronizada em DL50

-'Solugao salina tamponada, peptonada a 1%, esterilizada
- Pipetas de 1 ml e 5 ml esterilizadas - pro-pipetas

- Tubos de ensaio esterilizados

- Estante para tubos

- Seringas de 3 mi esterilizadas

- Agulhas de 25 X 7 mm esterilizadas

- Cuba para descarte de material

- Pipetas automaticas
- - Equipamento de contengao primaria
5.1.2:22. PROCEDIMENTO

- Diluir a Toxina Diftérica Padronizada em solugio salina tamponada peptonada de modo a conter 100
DL50/ml

- Desafiar por via subcutanea, cada cobaia com 1,0ml da Toxina Diftérica Padronizada com 100 DL50/ml

- Observar os animais 2 vezes ao dia por um periodo de 96h.

- Registrar em-protocolo a sintomatolégia e morte dos animais.

6.1.2.2.3. CONTROLE DA DOSE DESAFIO

- Diluir a Toxina Diftérica Padronizada com 100 DL50/ml a 1:100 em Selug#o salina. )
- Inocular 1,0mi da Toxina Diftérica Padronizada dildida, por via subcutanea, em cada um das 05 cobaias.

5.1:2.3. CALCULO DA DES0

0O valor da .DE50 da amostra a testar & determinada mediante um método de andlise estatistica que ,

compreenda a transformago dos dados obtidos em regress#o linear. Para obter esta transformaqao € util o
emprego de Probitos, Logit e Transformagdes angulares. "

5.1.2.4. CALCULO DA ATIVIDADE IMUNOGENICA (POTENCIA)
Atividade imunogénica (Ul/m}) = % xC
onde:

A = DE50 Toxéide Diftérico de Referéncia
B = DES0 do Produto a Testar

C = Uliml do Toxdide Diftérico de-Referéncia
5.1.2.5. VALIDADE DA PROVA .

- Nem todas as cobaias do controle devem morrer.

- A menor diluigio do produto a testar deve proteger mais da metade dos animais.

- A maior diluig&o do produto a testar deve proteger menos da metade dos animais.

- As curvas da resposta as doses do produto a testar e do Toxdide Diftérico de Referéncia nfio devem diferir
significativamente quanto ao paralelismo e linearidade ( p £ 0,05).

5.1.2.6. INTERPRETAGAO DA PROVA

O produto n&o deve conter menos de 30 Ul/Dose Individual Humana.
5.2. TOXOIDE TETANICO
5.2.1. METODO AMERICANO (NIH)

Esta prova tem por objetivo comprovar a Atividade Imunogénica do Toxdide Teténico, mediante a
determinagzo do titulo antitéxico em Ul/mi dos soros de cobaias previamente imunizados.

5.2.1.1. IMUNIZAGAO DOS ANIMAIS
5.2.1.1.1. MATERIAL

- Amostragem
- Produto Acabado a Granel - 01 amostra
- Lote Final - mistura-de 15 ampolas ou 05 frascos-ampola

- Tubos de ensaio esterilizados

- Estante para tubos

- Seringas de 1 mi e 5 ml esterilizadas

- Agulhas de 25 X 7mm esterilizadas -

- Balanga para pesagem de animais

- Cobaias de 450 a 5509

- Caixa para cobaias

- Corante para identificag8o dos animais

- Cuba para descarte de material

- Equiparnento de conteng&o priméria

5.1.1.1.2. PROCEDIMENTO
-
- Pesar e identificar individualmente as cobaias.
- Inocular 0,75mi (metade da Dose Total Humana) da amostra por via subcutanea, em cada uma das 6
cobaias.
- Manter os animais imunizados por 06 semanas.

5.2.1.2. SANGRIA )
5.2.1.2.1. MATERIAL -

- Cobaias imunizadas

- Pipetas de 1 ml, 2 ml e 5 ml esterilizadas - pro-pipetas
- Pipetas Pasteur esterilizadas

- Tubos de ensaio esterilizados

- Estante para tubos

- Seringas de 10 ml esterilizadas

- Agulhas de 4 X 1 mm esterilizadas
- Balanga para pesagem de animais
- Estufaa 37°C

- Centrifuga clinica

- Tubo de centrifuga

- Congelador a-20°C

- Cuba para descarte de material

- Pipetas automaticas

- Equipamento de contengéo primaria

56.2.1.2.2. PROCEDIMENTO

- Pecar individualmente as cobaias imunizadas.

- Selecionar exclusivamente as cobaias que apresentarem peso superior ao inicial.

Coletar por pungdo cardiaca, 5 0 mi de sangue de cada animal e depositar o sangue nos tubos de
centrifuga.

- Colocar os tubos de centrifuga-a 37°C por 60 minutos.

- Centrifugar a 1000xg por 15 minutos. -~

- Extrair o soro utilizando pipeta Pasteur. -«

- Misturar volumes iguais dos soros de no minimo, 04 cobaias. -

- Acondicionar o soro a ~20°C,

5.2.1.3. TITULAGAO DO SORO
5.2.1.3.1. MATERIAL

- Soro a testar
- Antitoxina Tetanica de Referéncia
- Toxina Tetanica Padronizada em L+/10/50
- Solugio salina tamponada peptonada 1%, esterilizada
- Pipetas de 1 ml, 2 mi e 5 mi esterilizadas - pr6-pipetas
« Tubos de ensaio esterilizados
- Estante para tubos
- Seringas de 1mi esterilizadas
- Agulhas de 13 X 4,5 mm esterilizadas
- Camundongos albinos suigos de 17 a 22g
- Caixa para camundongos albinos suigos -
- Estufa a 37°C
- Cuba para descarte de material
- Agitador de tubos
- Pipetas automaticas
- Equipamento de contengao primaria
/

5.2.1.3.2. PROCEDIMENTO

- Distribuir, etn'uma séfie de tubos, volumes varidveis-de soro a testar.

--Acrescentar volurie constante de Toxina Tetanica Padronizada, de tal maneira que o volume a inocular por
animal contenha uma L+/10/50.

- Igualar os valumes de todos os tubos com-solugZo salina tamponada peptonada 1%.



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

- Inocular, por via subcutanea, no minimo dez camundongos albinos suigos com cada mistura.
- Observar diariamente os animais por um perfodo de 96h.

- Registrar os dados em protocolo.

5.2.1.3.3. CONTROLE L+/10/50 DA TOXINA TETANICA PADRONIZADA

- Distribuir, em uma série de tubos, volumes constantes de Antitoxina Tetanica de tal maneira-que o volume
ainocular contenha 0,1Ul.

- Acrescentar volume variavéis de Toxina Tetanica Padronizada.

- lgualar os volumes de todos os tubos com solugdo salina tamponada peptonada 1%.

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

- Inocular, por via subcutanea, no minimo dez camundongos albinos suigos com cada mistura.

- Observar diariamente os animais por um perfodo de 96h.

- Registrar os dados em protocolo.

5.2.1.4. CALCULO DA DL50

O valor da DL50 da-amostra a testar & determinada mediante um método de analise estatistica que
compreenda a tr;nsformat;éo dos dados obtidos em regressdo linear. Para obter esta transformag&o ¢ util o
emprego de Probitos, Logit e Transformagdes angulares.

§.2.1.5. CALCULO DA ATIVIDADE IMUNOGENICA
Atividade imunogénica (Ul/ml) = g- xC

onde:

A = DL50 Antitoxina tetanica de Referéncia
B = DL50 do Soro a Testar
C = Ul/m! da Antitoxina Tet4nica de Referéncia

5.2.1.6, INTERPRETAGAO DA PROVA
Os soros das cobaias imunizadas devem ter no minimo 2 Ul/ml.
5.2.2. METODO DESAFIO (OMS)

Em Camundongos albinos suicos
Esta prova tem por objetivo comprovar a Atividade Imunogénica do Toxdide Tetanico por comparagso frente

a um Toxokde Tetanico de Referéncia.
5.2.2.1.1. IMUNIZACAO DOS ANIMAIS
52.2.1.1. MATERIAL

- Amostragem
- Produto Acabado a Granel - uma amostra
- Lote Final - mistura de 15 ampolas ou 05 frascos-ampola
- Toxdide Tetanico de Referéncia
- Solugao fisiolGgica estéril
- Pipetas de 1 mi, 2 ml, 5 mi & 10 ml esterilizadas - pré-pipetas
- Tubos de ensaio esterilizados
- Estante para tubos
~ Seringas de 3 ml esterilizadas
- Aguthas de 13 X 4,5 mm esterilizadas
Camundongos albinos suicos de 11 a 14g
Caixa para camundongos
Cuba para descarte de material
Agitador de tubos
Pipetas automdéticas
- Equipamento de contenglio primaria

5.2.2.1.2. PROCEDIMENTO

- Separar 9 grupos de, no minimo, 20 camundongos albinos suigos cada.

- Fazer 4 diluigdes do produto a testar com fator de diluigio 2, em solug&o fisicldgica.

- Fazer 4 diluicbes do Toxéide Tetanico de Referéncia com fator de diluigao 2, em solugio fisiologica.
- Inocular 0,5mi de cada diluig8o, por via subcutanrea, os camundongos albinos suigos

- Manter um-grupo de 12 animais sem inocular, para controle da toxina de desafio.

- Manter os animais por 28 dias.

!

5.2.2.2. DESAFIO
$.2.2.2.1. MATERIAL

- Camundongos albinos suigos imunizados

- Camundongos albinos suigos para controle

- Toxina.Tetanica Padronizada em DL50

- Solugio salina tamponada peptonada 1%, esterilizados
- Pipetas de 1 ml e 5 ml esterilizadas - pré-pipetas
- Tubos de ensaio esterilizados

- Estante para tubos

- Seringas dé 3 ml esterilizadas

- Agulhas de 13 X 4,5 mm esterilizadas

- Cuba para descarte de material

- Pipetas automaticas

- Equipamento de contencéo primaria

5.2.2.2.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Toxina Tetanica Padronizada em solug3o salina tamponada peptonada 1%, de modo a conter 200
DLS0/ml, .

- Desafiar, por via subcutanea, cada camundongo imunizado, com 0,5ml da Toxina Tetanica Padronizada
com 200 DL50/m.

- Observar os animais 2 vezes ao dia por um periodo de 96h.

- Registar os dados em protocolo.

5.2.2.2.3. CONTROLE DA DOSE DESAFIO

- Diluir a Toxina Tetanica Padronizada com 200 DL50/ml a 1:50, 1:100 e 1:200 com SolugZo salina
tamponada peptonada 1%. . .

- Inocular 0,5 ml de cada diluigo, por via subcutanea, em cada grupo de 4 camundongos albinos suigos.

- Observar os animais 2 vezes ao dia por um perfodo de S6h,

- Registrar os dados em protocolo.

5.2.2.3. CALCULO DA DES0

O valor da DE50 da amostra a testar ¢ determinada mediante um método de andlise estatistica que
compreenda- a transformagdo dos dados obtidos em regress&o linear. Para obter esta transformagdo ¢ util o
emprego de Probitos, Logit e Transformagdes angulares.

5.2.2.4, CALCULO DA ATIVIDADE IMUNOGENICA (POTENCIA)
A ) 4
Alividade imunogénica (Ul/ml)= E xC

onde:

A = DES0 Toxdide Tetanico de Referéncia
B = DES0 do Produto a Testar
C = Ul/ml do Toxéide Tetanico de Referéncia

5.2.2.5. VALIDADE DA PROVA

- Todos os camundongos albinos suigos de controle do desafio inoculados com a diluigio 1:50 devem
morrer.

- Nenhum camundongo de Controle do Desafio inoculado com a diluicao 1:200 deve morrer.

- A menor dilui¢o do produto a testar deve proteger mais da metade dos animais.

- A maior diluigdo do produto a testar deve proteger menos da metade dos animais.

- As curvas de resposta as doses do produto testar e do Toxdide Tetanico de Referéncla néo devem diferir
significativamente quanto ao paralelismo e linearidade (p < 0,05).

5.2.2.6. INTERPRETAGAO DA PROVA

O produto nZio deve conter menos de 40 Ul/Dose Individual Humana em caso de Toxéide Tetanico e Vacina
Dupla (DT e dT). Em caso de Vacina Triplice (DTP), n4o deve conter menos de 60 Ul/Dose Individual Humana,

56.2.3. METODO DESAFIO (OMS)
Em Cobaias

Esta prova tem por objetivo comprovar a Atividade imunogénica do Toxéide Tetanico por comparagio a um
Toxéide Tetanico de Referdncia.

5.2.3.1. IMUNIZAGAO DOS ANIMAIS
2.3.1.1. MATERIAL

- Amostragem
- Produto Acabado a Granel - 01 amostra
- Lote Final - mistura de 15 ampolas ou 05 frascos-ampola
~ Toxdide Tetanico de Referéncla
- Solugdo fisioldgica estéril
- Pipetas de 1 ml, 2 ml, 5 mi e 10 ml esterilizadas - pro-pipetas
- Tubos de ensaio esterilizados !
- Estante para tubos
- Seringas de 3ml esterilizadas
- Agulhas de 25 X 7 mm esterilizadas
- Cobalas 250 a 350g
- Caixa para cobalas
- Cuba para descarte de material
- Agitador de tubos
- Pipetas automdticas
- Equipamento de contengo primaria

5.2.3.1.2. PROCEDIMENTO

- Separar 8 grupos de, no minimo, 16 cobaias cada.

- Separar um grupo de 12 cobaias para controle da Dose Desafio. .

- Fazer 4 dilui¢des do produto a testar com fator de diluicao 2, em solugéo fisiolégica.

- Fazer 4 diluigbes do Toxoide Tetanico de Referéncia com fator de diluig8o 2, em solugao fisiologica.
- Inocular 1,0 mi de cada diluig&o, por via subcutanea, em cada cobaia.

- Manter os animais por 28 dias.

5.2.3.2. DESAFIO
5.2.3.2.1. MATERIAL 2

-'Cobaias imunizadas

- Cobaias para controle

- Toxina Tetanica Padronizada (DL50)

- Solugdo salina tamponada peptonada 1%, esterilizada
- Pipetas de 1 mi e 5 ml esterilizadas - pré-pipetas
- Estante para tubos

- Seringas de 3 ml esterilizadas

- Agulhas de 25 X 7 mm esterilizadas

- Cuba para descarte de material

- Tubos de ensaio esterilizados

- Agitador de tubos

- Pipetas automaticas

- Equipamento de contengao primaria

5.2.3.2.2. PROCEDIMENTO

- Diluir a Toxina Tetanica Padronizada em solugio salina tamponada peptonada 1% de modo a conter 100

DLS0/m!.
- Desafiar por via subcutanea, cada cobaia imunizada com 1 ml da Toxina Tetanica Padronizada com 100

DL50/ml.
- Observar os animais 2 vezes ao dia por um periodo de 96h.
- Registrar os dados em protocolo.

5.2.3.2.3. CONTROLE DO DESAFIO

- Diluir a Toxina Tetanica Padronizada com 100 DL50/m! a 1:50, 1:100 e 1:200 com Solugfio salina
tamponada peptonada 1%.

- Inocular, subcutaneamente, 04 cobaias com 1,0ml de cada diluig&o.

- Observar os animais 2 vezes ao dia por um perfodo de 96h,

- Registrar as mortes em protacolo.

5.2.3.3. CALCULO DA DES0



O valor da DE50 da amostra a testar & determinada mediante um método de analise estatistica que
compreenda a ftransformagdo dos dados obtidos em regressdo finear. Para obter esta transformagso é Util o
emprego de Probitos, Logit e transformagdes angulares.

5.2.3.4. CALCULO DA ATIVIDADE IMUNOGENICA [POTENCIA)

Atividade imunogénica (Uliml) = % xC
onde:

A = DES0 Toxoide Tetanico de Referéncia
B = DE50 do Produto a Testar
C = Ul/ml do Toxdide Tetanico de Referéncia

5.2.3.5. VALIDADE DA PROVA

- Todas as cobalas de Controle do Desafio inoculados com a diluigio 1:50 devem morrer.

- Nenhuma cobaia de Controle do Desafio inoculado com a diluigio 1:200 deve morrer.

- A menor diluigio do produto-a testar deve proteger mais da metade dos animais.

-~ A maior diluigdo do produto a testar deve proteger menos da metade dos animais.

- As curvas de resposta as doses do prodtito a testar e do Toxdide Tetanico de Referéncia nao devem diferir
significativamente quanto ao paralelismo e linearidade (p s 0,05).

5.2.3.6. INTERPRETAGAO DA PROVA

O produto ndo deve conter menos de 40 Ul/Dose Individual Humana em caso de Toxdide Tetanico e Vacina
Dupla (DT e dT). Em caso de Vacina Triplice (DPT), n&o deve conter menos de 60 Ui/Dose individual Humana.

5.3. VACINA PERTUSSIS

A Atividade Imunogénica da Vacina Pertussis & determinada pela avaliagio comparativa frente'a uma Vacina
Pertussis de Referéncia.

5.3.1. IMUNIZAGAO
5.3.1.1. MATERIAL

- Amostragem
- Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel - 01 amostra
- Vacina Triplice Produto Acabado a Granel(DTP) - 01 amostra

- Lote Final (DTP) - mistura de 15 ampolas ou 5 frascos-ampola

- Vacina Pertussis de Referéncia

- Solugdo fisioldgica tamponada pH 7,0 esteriizadas

~ Pipetas de 1 mi, § ml e 10 mi esterilizadas - pro-pipetas

- Tubos de ensalo esterilizados

- Estante para tubos

- Seringas de 3 m! esterilizadas

- Agulhas de 13 X 4,5 mm esterilizadas

- Camundongos albinos suigos susceptiveis de 12 a 16g

- Caixa para camundongos .

- Cuba para descarte de material

- Agitador de tubos

- Pipetas automaticas

- Equipamento de contencéio primaria

6.3.1.2. PROCEDIMENTO

- Todos os camundongos albinos suigos devem estar sadios e serem preferencialmente.do mesmo sexo.
Quando de sexos diferentes, distribul-los em proporgao igual por diluicso. o

- Separar 6 grupos de no minimo, 20 camundongos albinos suigos cada.

- Separar 4 grupos de no minimo, 10 camundongos albinos suigos cada para controle da Dose Desafio.

- A Vacina Pertussis Produto Acabado a Granel, deve ser dilulda em Solug3o fisiolégica tamponada a
concentragfio de uma Dose Individual Humana,

- Fazer trés diluigbes seriadas da amostra a ser testada eda Vacina Pertussis.de Referéncia, com fator de
diluigao 5, em soluglio fisiolégica tamponada de modo que as diluigdes assegurem uma protegéio de 70 a 80%, 40
a 50% e 10 a 20%, respectivamente.

- Inocular, por via intraperitoneal, 0,5 m! das diluicbes da amostra e da Vacina Pertussis de Referéncia nos
grupos de camundongos albinos suigos.

~ Manter os animais do grupo controle sem inocular.

- O intervalo entre a vacinagdo e o desafio deve ser de 14 a 17 dias.

- Pelo menos 94% dos camundongos albinos suigos vacinados e dos grupos controle devem sobreviver
sauddvels ao final deste perlodo, Caso contrério, a prova ndo sera valida.

53.2. PREPARAGAO DA SUSPENSAO DE Bordetella pertussis
6.3.2.1. MATERIAL

- Bordetella pertussis ATCC 18323 liofilizada

- §° Padrao Interacional de Opacidade

- Diluente esterilizado (10g/l de peptona de caseina e 6g/l de NaCl, pH 7,0 a 7,2)
- Placas de Petri e tubos com Agar Bordet-Gengou Sangue
- Pipetas Pasteur ésterilizadas

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

- Tubo de ensaio esterilizados

- Estante para tubos

- Estufa a 35°C

- Cuba para descarte de material

- Antissoro especifico

- Pipetas automaticas

- Equipamento de contengo primaria

5.3.2.2. PROCEDIMENTO

- A cultura de Bordetella pertussis deve ser iniciada quatro dias antes da data do desafio.

- Abrir & ressuspender com diluente uma ou mais ampolas de um lote de Bordetella pertussis ATCC 18323.

- Semear em tubos e placas com &gar Bordet - Gengou e incubar a 35°C por48h.  *

- Fazer um primeiro repique do crescimento obtido nos tubos em placas e tubos com Agar Bordet - Gengou
e incubar a 35°C por 24h.

- Fazer um segundo repique do crescimento obtido nos tubos, em placas e tubos com Agar Bordet-Gengou
@ incubar a 35°C por 18h.

- Preparar uma suspens#o de Bordetella pertussis com o cultivo obtido nos tubos incubados a 35°C por 18
horas de modo a conter 10 UOp/mI por comparagaio com 5° Padrdo Internacional de Opacidade.
. - O cultivo obtido nas placas, serve para observar as coldnias e identifica-las por

soroaglutinagdo contra um antissoro especifico para a cepa.

- Em todas as etapas deve ser realizado o Controle da Pureza.

5.3.2.3. ESQUEMA DE PREPARAGAO DA DOSE DE DESAFIO

Numero dotubo  Suspenséo bacteriana (ml) Diluente Diluigdo
1 1,0ml suspensao com 10UOp/ml 2,0 13
2 0,5ml do tubo 1 45 1/30
3 0,5mi do tubo 2 45 1/300
4 2,0ml do tubo 3 18,0 1/3000 (Dose de
Desafio)
Controle Dose de Desafio
5 0,5ml do tubo 4 45 175
6 1,0ml do tubo 5 40 1/50
7 1,0ml do tubo 6 . 4.0 1250
8 1,0mi do tubo 7 4,0 1/1.250
5.3.3. DESAFIO

6.3.3.1. MATERIAL

- Camundongos albinos suigos imunizados

~ Camundongos albinos suigos controle

- Dose de Desafio de Bordetella pertussis diluigdo 1/3000
- Placas de Petri com Agar Bordet-Gengou Sangue

- Seringas de 1,0ml esterilizadas

- Agulhas de 13 X 4,5mm esterilizadas

- Cuba para descarte de material

- Equipamento de contengfio primaria

6.3.3.2. PROCEDIMENTO

- O intervalo entre a coleta do cultivo para preparar a suspenséo e a inoculagdo do (ltimo camundongo da
prova, nio deve ser superior a 2 hs e 30 minutos. Manter a Dose de Desafio a temperatura 4°C a 8°C,

- Desafiar os camundongos albinos suigos vacinados, via intracerebral, com 0,03ml da Dose de Desafio de
Bordelella pertussis.

- Como controle da DLS0 da Dose de Desafio de Bordetelfa pertussis, inocular 3 grupos com 10
camundongos albinos suigos cada, via intracerebral, com 0,03mli das diluigtes 1/50, 1/250 & 1/1.250.

- Os animais devem ser observados diariamente por 14 dias.

-0s camundongos albinos suigos que morrerem até 72h apos ao desafio, devem ser exclufdos da prova. -

- No 14° dia, os animais que apresentarem paralisia ser8o considerados mortos

- Registrar em protocolo a sintomatologia e morte dos animais.

5.3.3.3. CONTROLE DA VIABILIDADE DA DOSE DESAFIO : ' .

- Semear as trés placas de Petri com Agar Bordet-Gengou, com 0,1ml/placa da diluigio 1/1250 e incubar a
35°C por 96h, para controle do numero de Unidades Formadoras de Colonias.

- O somatério das coldnias das trés placas, deve ser dividido por 10, para se ter o nimero de coldnias
correspondente a 0,03ml.

»

5.3.4. CALCULO DA DES0

O valor da DES0 da amostra a testar é determinada mediante um método de andlise estatistica que
compreenda a transformagdo dos dados obtidos em regressio linear. Para obter esta transformagdo, é util o
emprego de Probitos, Logit e Transformagdes angulares. Para determinar a'DLS0 se utlhza métodos analogos
de analise.

5.3.5. CALCULO DA ATIVIDADE IMUNOGENICA (POTENCIA)

A
Atividade imunogénica (UlVml )= —E xC
onde: e

A = DES0 Vacina Pertussis de Referéncia ..
B = DES0 Vacina a Testar
C = Ul/ml da Vacina Pertussis de Referéncia

5.3.6. VALIDADE DA PROVA
A prova é vélida se:-

- A DE50 da vacina estiver compreendida entre & maior e a menor dose imunizante.

- O Desvio Padrio da DE50 estiver entre 64% e 156%.

- A diluigo 1/1.250 tiver no minimo 10 e no maximo 50 Unidades Formadoras de Colénias em 0,03ml.
- A Dose de Desafio estiver entre 100 e 1000 DL50

- A DL50 contiver no maximo 300 Unidades Formadoras de Colénias.

- As curvas de resposta as doses do produto a testar e da Vacina Pertussis de Referéncia néo diferirem

significativamente quanto ao paralelismo e linearidade (p < 0,05). .
5.3.7. ATIVIDADE DA VACINA

- A Vacina deve conter no minimo 4 Ul no méximo 18 Ul/Dose Individual Humana.

- Se o valor encontrado for inferior a 4 Ul/Dose Individual Humana, podera ser repetido o teste, e neste caso,
s6 sera considerado que o produto cumpre os requisitos de poténcia, se a média geométrica de dois, trés ou
quatro provas validas for igual ou superior a 4 Ul/Dose Individual Humana.

6 CONTROLE DE AGLUTINOGENOS (PB.6)

6.1. MATERIAL

- Amostra a testar (cepa de Bordetella pertussis)

- Antissoros Mono-especifices de aglutmégenos 1,2, 3 de Bordstella pertussis.
- Laminas de vidro para microscopia

- Cuba para descarte de material

- Pipeta Pasteur

6.2. PROCEDIMENTO

- Colocar 50 microlitros da amostra a testar em trés (3) Laminas de vidro.

- Colocar 50 microlitros dos Soros Mono-especificos de aglutinagenos 1, 2 e 3, sobre as amostras em cada
uma das Laminas de'vidro.

- Homogeneizar a mistura com movimentos circulares por 1 minuto.

~ Deixar o material em repouso por 3 minutos.

- Observar a aglutinagio da amostra nas 3 [4minas por, no maximo, 5 minutos.



6..3. RESULTADO .

- A cepa de Bordelslla pertussis deve apresentar aglutinag8o com os trés (3) Soros Mono-especificos.
7. PROVA DE IDENTIDADE (PB.7)

Bordetella pertussis
7.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Antissoro polivalente especifico para cada cepa de Bordetella pertussis
- Laminas de vidro para microscopia

- Cuba para descarte de material

- Pipeta Pasteur

7.2. PROCEDIMENTO ] -

- Colocar 50 microlitros da amostra a testar em Lamina de vidro. o

- Colocar 50 microlitros do Soro polivalente de Bordefella pertussis sobre a amostra na Lamina de vidro.
- Homogeneizar a mistura com movimentos circulares, por 1 minuto.
- Deixar o material em repouso por 3 minutos.

- Observar a aglutinagfio da amostra por, no maximo, 5 minutos.

7.3. RESULTADO

- A amostra deve apresentar aglutinagio.

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 Cultura utilizados so: Caldo Tioglicolato de Sédio e Caldo Caselina Soja, distribuidos em tubos
de-ensaio.

1.1.1. CONTROLE DE ESTERILIDADE DOS MEIOS DE CULTURA

Os Meios de Cultura devem ser incubados de 30°C a 35°C por 48h. Selecionar os tubo que n3o apresentam
crescimento bacteriano armazena-los & temperatura ambiente,

1.1.2. CONTROLE DA FERTILIDADE DOS MEIOS DE CULTURA
1.1.2.1. CALDO TIOGLICOLATO DE SODIO
1.1.2.1.1. UTILIZAGAO DE Clostridium sporogenes ATCC 3584 (lNCQS{OOOM)

- De uma cuitura de Clostridium sporogenes de 24 h em Caldo BHI (Brain Hearth Infusion) incubada a 30°C,
é feita uma suspensfo em Caldo BH! calibrada espectrofotometricamente em 79% de transmitancia a um
comprimento de onda de 480nm.

- Da suspensdo calibrada, fazer diluigdes seriadas com fator 10, de 10" a 10® em Caldo BH!,

- Semear 1,0 mi da diluigiio 10 em tubos com 100 m! de Caldo Tioglicolato de Sédio e incubar a 30-36°C
por 48h, .
- Semear 0,1ml da diluigo 10°® em placas de Petri com 4gar BHI,

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

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

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

- O Caldo Tioglicolato de Stdio sera considerado fértil para o referido microorganismo se apés o periodo de
incubag8o apresentar crescimento caracter(stico, 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 suspenséo
em Caldo Nutriente, ajustada ao tubo N° 1 da Escala MacFarland (3x10°® cels/mi). '

- Diluir a suspensao ajustada em Caldo Nutriente, na proporgao 1:2.

- Da suspens4o anterior fazer diluigbes seriadas, com fator 10, de 10! a 10 em Caldo Nutriente.

- Semear 1,0 ml da diluigdo 10™ em tubos com 100 mi-de Caldo Tioglicolato de Sddio e incubar a
temperatura de 30°C a 35°C por 48h.

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

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

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

- O Caldo Tioglicolato de Sédio € considerado fértil para o referido microorganismo se, apés o perlodo de
incubagao, apresentar crescimento caracterlstico confirmado por exame microscépico.

1.1.2.2, CALDO CASEINA SOJA

1.1.2.2,1. UTILIZAGAQ DE Candida albicans ATCC 10231 (INCQS 00006)

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

- Homogeneizar a suspens2o e incubar a temperatura de 20°C a 25°C por 24h.

- Fazer diluigbes seriadas, com fator 10, de 10" a 10™ em 4gua destilada estéril. A partir da diluigio 10
diluir, na proporg#io 1:28 em 4gua destilada estéril. .

- Semear 1,0 ml da diluigio 1:28 em tubos com 100 ml de Caldo Caseina Soja e incubar a temperatura de
20°C a 25°C por 7 dias.

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

- Proceder & contagem de colSnias formadas apés o periodo-de incubag3o.

- O nimero de Unidades Formadoras de Colénias por mililitro (UFC/mi) deve estar entre 50 e 100.

- O Caldo Caseina Soja é considerado fértil para o referido microorganismo se, apds o perlodo de
incubagéio, apresentar crescimento caracterfstico confirmado por exame microscopico.

1.2. SALA DE TESTES

A Prova de Esterilidade Bacteriana e Fungica deve ser executada em Capela de Fluxo Laminar classe 100,
devidamente instalado em uma drea biolimpa classe 10.000. O manejo requer o cumprimento estrito de Boas
Praticas de Laboratorio e de Normas de Biosseguranga.

1.3. AMOSTRAGEM

A amostragem utilizada na prova é de no minimo 0,4& , onde n corresponde ao volume fotal do Produto
Acabado a Granel ou ao nimero total de ampolas ou frascos-ampola do Lote Final.

1.4, METODOS
1.4.1. INOCULAGAO DIRETA
1.4.1.1, MATERIAL

- Amostras a testar

- Erlenmeyers esterilizados

- Pipetas de 5 mie 10 ml esterilizadas

- Seringas de 10 ml, 20 ml, 50 m! e 100m| esterilizadas
- Aguthas de 40 X 1,0 mm esterilizadas

- Tubos com 40 ml de Caldo Tioglicolato de Sédio
- Tubos com 40 m! de Caldo Caselna Soja

- Placas de Petri com Agar Tripticaseina Soja

- Capela de Fiuxo Laminar classe 100

- Pipetador automatico

- Gaze esterilizada

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

- Cuba para descarte de materiat

- Equipamento de contengo primaria

1.4.1.2. PROCEDIMENTO

- O material a ser utilizado na érea biolimpa deve ter condigdes que assegurem a sua assepsia.

- Deve ser usado equipamento completo de contengéo primaria.

- A prova deve ser executada dentro da Capela de Fluxo Laminar classe 100 que devera ter sido acionado
15 minutos antes do inicio da prova. :

--Coletar e misturar as amostras em Erlenmeyer.

- Homogeneizar e pipetar 5,0ml 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 dentro do gabinete de biosseguranga, 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 Caselna Soja.
- Incubar os tubos de Caldo Tioglicolato de Sédio a temperatura de 30°C a 35°C e os tubos de Caldo
Caselna Soja a temperatura de 20°C a 25°C, durante 14 dias.
- Observar os tubos diariamente e registrar em protocolo.

1.4.2. FILTRAGAO POR MEMBRANA
1.4.2.1. MATERIAL

- Amostras :
- Equipamento de filtrag&o para prova de esterilidade em membrana
- Membrana pré-filtro

« Membrana filtrante 0,45 micra

- Tesouras esterilizadas

- Pingas esterilizadas

- Seringas de 10 ml, 20 ml, 50 mt e 100m! esterilizadas

- Kitazato de 1000 ml esterilizado

- Tubos com 100 mi de Caldo Tioglicolato,de Sédio

--Tubos com 100 ml de Caldo Caselna Soja

- Placas de Petri com Agar Tripticaseina Soja

- Capela de Fluxo Laminar classe 100

- Solugio de agua peptonada 1% esterililizada

- Bomba de vacuo

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

- Cuba para descarte de material

- Equipamento de contengéo primaria

1.4.2.2. PROCEDIMENTO

- O material a ser utllizado na 4rea biolimpa, deve ter condigbes que garantam sua assepsia.
- Deve ser usado equipamento completo de contengao primaria. ’
- A prova deve ser executada dentro da Capela de Fiuxo Laminar classe 100, que devera ter sido acionado
15 minutos antes do infcio da prova. -
- Coletar e misturar as amostras com seringa e coloca-las no copo de filtragg@o.
- Filtrar a vacuo (70 mmHg), todo o volume da amostra.
- Apbs o término da filtragio da amostra, lavar as membranas com um volume de solugiio de agua
peptonada 1%, igual ao volume da amostra.
- Dividir as membranas em duas partes iguais. X
- Colocar uma metade no tubo com Caldo Tioglicolato de Sédio e a outra no tubo com Caldo Caseina Soja.
¢ Fazer controle microbioldgico dos procedimentos realizados dentro da Capela de Fluxo Laminar classe | ou.
I, com placas de Agar Tripticasefna Soja. . . ’
- Para controle de esterilidade dos Meios de Cultura utilizados na prova, reservar um fubo de Caldo
Tioglicolato de Sédio e-Caldo Caseina Soja.
- Incubar os tubos de Caldo Tioglicolato de Sédio a temperatura de 30 a 35°C e os tubos de Caldo Caseina
Soja a temperatura de 20 a 25°C durante 14 dias. .
- Observar os tubos diariamente e registrar em protocolo.

INTERPRETAGAO DOS-RESULTADOS

Teste 1(04vn,)  Teste2(04n)  Reteste(0,8vn) Resultado
- satisfatério
+ - - satisfatério
+ - : + insatisfatério
+ + Insatisfatério

1.5. ESPECIFICAGAO

As amostras em teste nio devem apresentar crescimento bacteriano ou fungico.
'

2. PROVA DE PUREZA (PM.2)
2.1. CONTROLE MICROSCOPICO (METODO DE COLORAGAO DE GRAM)



'

2.1.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Solug&o de Cristal Violeta

- Solugéio de Lugol

- Solug&o de Fucsina ou Safranina
- Alcool a 95°

- Lamina de vidro para microscopia
- Bico de Bunsen

- Microscépio

- Cuba para descarte de material

2.1.2. PROCEDIMENTO -

- Fazer esfregago da amostra a testar sobre a lamina de vidro.

- Fixar o esfregago com calor.

~ Corar 1 minuto com solugio de Cristal Violeta.

‘- Escorrer o corante e cobrir durante 1 minuto com, solugfo de Lugol.
- Descorar com alcool a 95° por aproximadamente 30 segundos.
~-Lavar com agua corrente.

- Corar 1 minuto com solugéo de Fucsina ou Safranina.

- Lavar com 4gua corrente.

- Secar com calor.

- Observar em microscopio com objetiva de Imerséo (100).

2.1.3. RESULTADO

As bactérias Gram Negativas se apresentam vermelhas (fucsina), ao passo que as Gram Positivas se
apresentam roxas.

2.2. PROVA DE AUSENCIA DEMICROORGANISMOS CONTAMINANTES
2.2.1, COMPONENTE PERTUSSIS
2.2.2. MATERIAL

- Amostra a testar

-'Placas de Petri com Agar Bordet-Gengou Suplementado com 25% de sangue de carneiro
desfibrinado. .

-Estufaa35°C

- Gabinete de Biosseguranga Classe il B

- Microscopio

- Cuba para descarte de material

2.2.2.3. PROCEDIMENTO

Inocular 0,1 m! da amostra a testar em placas de Petri com Agar Bordet-Gengou Sangue.
Incubar & 35°C por 72 horas.

Certificar as caracteristicas morfoléglcas das colbnias.

Fazer esfregago das colonias, corar pelo método de Gram e observar em microscdplo. .

2.2.2.4. RESULTADO

As caracteristicas morfolégicas das coldnias devem corresponder as descritas para Bordstella pertussis.
Somente devem aparecer no exame microscopico cocobacilos Gram Negativos.

2.3. COMPONENTE DIFTERICO
2.3.1. MATERIAL ‘

- Amostra a testar

- Placas de Petri com meio de Leoéffler
-Estufaa37?’C

- Gabinete de Biosseguranca Classe || B
- Microscépio

- Cuba para descarte de material

2.3.2. PROCEDIMENTO

- Inocular 0,1 m! da amostra a testar em cada placa de Petri com Meio de Leogffler.

- Incubar a 37°C por 24 horas.

- Certificar as caracter(sticas morfologicas das coldnias.

- Fazer esfregago das coldnias, corar pelo método de Gram e observar em microscépio.

2.3.3. RESULTADO

- As caracteristicas morfolégicas das colénias devem corresponder as descritas para Corynebacterium

diphtheriae.
- Somente deve aparecer no exame microscopico formas bacterianas Gram Positivas.

2.4. COMPONENTE TETANICO
2.4.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Placas de Petrl com Agar Sangue

- Estufa a 37°C

- Gabinete de Biosseguranga Classe Il B
- Microscépio

- Jarra de Anaerobiose

- Cuba para descarte de material

2.4.2, PROCEDIMENTO

- Inocular 0,1 ml da amostra-a testar em duas placa de Petri com Agar Sangue.

- Incubar uma placa em Jarra de Anaerobiose e outra placa em Aerobiose a 37°C por 24 horas.

- Certificar as caracteristicas morfol6gicas das colbnias.

- Fazer esfregagos do material incubado, corar pelo método de Gram e observar em microscopio.

2.4.3. RESULTADO

- Em Aerobiose:

- A amostra n&o deve apresentar crescimento bacteriano na placa de Petri com Agar Sangue.

- Em Anaerobiose:

- As caracteristicas morfolégicas das colénias devem corresponder as descritas para Clostridium tetani.

- Somente deve aparecer no exame microscépico formas bacterianas bacilos Gram Positivas.
3. PROVA DE INATIVAGAO BACTERIANA (Bord'e!ella pertussis) (PM.3)
3.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Pipetas de 1,0 m| esterilizadas

- Placas de Petri com Agar Bordet-Gengou Sangue i

- Estufaa 35°C

- Gabinete de Biosseguranga Classe Il

- Cuba para descarte de material -

3.2. PROCEDIMENTO

- Inocular 0,1 ml da amostra a testar em placas de Petri com Agar Bordet-Gengou Sangue.
- Incubar 2 35°C por 72 horas.

3.2.RESULTADO
- A amostra ndo deve apresentar crescimento Bordetella pertussis.
4. CONTROLE DE OPACIDADE (PM.4)

4.1. MATERIAL .

- Amostra a testar

- Quinta Preparagao de Referéncia de Opacidade
- Solugdo salina fisioldgica esterilizada

- Pipetas de 1 ml, 2 ml e 5 ml esterilizadas

- Tubos de ensaio de 16 X 160 mm

- Gabinete de Biosseguranga Classe Il

~ Cuba para descarte de material

4.2.-PROCEDIMENTO

- Colocar 1,0ml da amostra a testar em um tubo de ensalo de 16 X 160mm.
- Diluir a amostra com solug3o salina fisiolégica até uma opacidade semelhante ao padrﬁq.
- Comparar a Opacidade visuaimente contra a Quinta Preparagao de Referéncia de Opacidade.

4.3. RESULTADO
A Unidade de Opacidade (Uop) é expressada pela formula

volumefinal

Uop/ml = ———
volumeinicial

Iil- PROVAS FISICO-QUIMICAS

1. DETERMINAGAO POTENCIOMETRICA DO pH (PFQ.1)

A Determmacao Potenciométrica do pH, é feita pela medida da diferenga de poténcial entre dois eletrodos
adequados, imerso na solugio em exame. Um deste eletrodo é sensivel aos fons hidrogénio e o outro é o
eletrodo de referencla de poténcial constante.

1.1. MATERIAL

- Amostra a testar

--Solugbes tampdo pH 4,0,7,0 9,0
- Potencidmetro, eletrodos

- Béqueres de 25 ml

- Papel de filtro

- Frasco lavador com agua bidestilada

1.2. PROCEDIMENTO

- Transferir para Béqueres de 25 ml cerca de 10 ml das solugSes padrio pH 4,0, pH 7,0 e pH 9,0 e da
amostra a testar,

- Calibrar o aparelho, utilizando as solugtes tampao.

- Lavar o eletrodo com agua bidestilada e secar suavemente com papel de filtro apds cada medigéo.

- Determinar o pH da amostra a testar. A amostra deve estar na mesma temperatura das solugdes tampao
utilizadas na calibragéo )

- Registrar os dados em protocolo.

2. DETERMINAGAO DE TIMEROSAL (PFQ.2)
Esta determinag&o tem pdr objetivo a avaliagio quantitativa de timerosal, em ppm.
2.1. METODO ESPECTROFOTOMETRICO

A concentragdo de timerosal (mertiolate, timerosal, etil-mercuritiosalisilato) & detea_'minada
espectrofotométricamente através da absorbancia do praduto resultante da reagsio do mercirio nele contido com
a difenilcarbazona (ditizona), previamente purificada.

2.1.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Solugso padréo de timerosal com 200 ppm

- Funis de separagao de 50 ou 100 ml

- Bal&o volumétrico de 10 mi

- Pipeta graduada de 10 m!

- Erlenmeyer com rolha esmerilhada de 50 mI

- Cubetas de vidro ou de quartzo

- Funil de vidro

- Papel filtro

- Espectrofotdmetro ou colorimetro

- Centrifuga

- Tubos de centrifuga

- Solugdo de ditizona em tetracloreto de carbono a 0,05% (solugdo estoque)
- Solugso de hidréxido de aménio 0,013 M e 0,075 M
- Solugdo de 4cido acético 15%



- Solugdo de 4cido sulfirico 0,25Me 0,5 M
- Agua bidestilada

- Tetracloreto de carbono p.a.

- Ditizona

- Acido nltrico (1:3)

- Papel de aluminio

Observagab: toda vidraria utilizada deve sen: lavada com HNO; (1:3) e enxadguada com dgua deionizada.

2.1.2, PROCEDIMENTO

- Transferir allquotas de 2,5 , 5,0 e 7,5 m! de uma solug&o padrao de timerosal com 200 ppm para balbes
volumétricos de 10 mi e completar o volume com 4gua bidestilada.

- Transferir, de cada solugfio preparada no [tem anterior, aliquotas de 0,5 mi para trés funis de separag&o e,
atodos, acrescentar 4,5 ml de 4gua bidestilada e 5,0ml de solugo de écido sulfdrico 0,5 M.

- Preparar a solug8o estoque de ditizona em tetracloreto de carbono.

- Diluir a 1:50 a-solugdo-estoque de ditizona.

- Adicionar 15 ml de solugo extratora de ditizona a cada um dos funis de separag&o e agitar por § minutos.
Proteger da luz, recobrindo os funis com papel de aluminio.

- Recolher a fase organica, e lava-la primeiramente com 10 mi de solugao de hidréxido de aménio 0,013 Me
em seguida com 10 ml de soluglo de &cido acético 15%. Agitar ao final de cada lavagem.

- Filtrar a fase orgénica através de papel filtro, caso ocorra opalescéncia.

- Determinar a absorbancia-do filtraclo a 480 nm. Estas leituras correspondem as solugées de timerosal, de
concentragéo 50, 100 e 150 ppm.

- Tratar, de maneira similar, duas allquotas da amostra a testar. Se necessdrio, a separagdo das fases deve
ser feita por centrifugagao.

- Fazer um ensaio em branco.

- Determinar a concentragao de timerosal das amostras por interpolagfo grafica ou regressdo linear.

2.1.2.1 PREPARO DA SOLUGAO ESTOQUE DE DITIZONA

- Dissolver cerca de 0,1g de ditizona'em 150 ml de tetracloreto de carbono, com agitagdo, por um perlodo de
4 a 6 horas, protegendo da luz.

- Filtrar a solugo em funil de separago de 500 m! e extrair, com porgbes de 50 ml de solugo de hidroxido
de amdnia a 0,075 M a fase organica. Este procedimento devera ser repetido até que a solugéo amoniacal deixe
a fase organica com coloragdo amarelo alaranjada.

- Juntar os extratos aquosos em funil de separagio de 1000 ml e extrair a fase organica com 02 (duas)
porgdes de 2 mi de tetracloreto de carbono, desprezando-as.

- Adicionar 200 ml de tetracloreto de carbono a fase aquosa, e acidificar com 10 mi de acido sulfirico a 0,5

- Recolher a fase organica-e guardar em frasco &mbar contendo 10 ml de dgua deionizada e 1 ml de acido
sulfurico a 0,5 M.

2.2. METODO POLAROGRAFICO
2.2.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Polarégrafo

- Eletrélito suporte concentrado (KCI 2M; HC! 0.2 M; Triton X 100 a 0,004%)
- Solugdo estoque de timerosal com 200 ppm

- Baldo volumétrico de 10 ml e 20 mi

- Pipetas graduadas de 5 mi e 10 ml

- Agua bidestilada

2.2.2. PROCEDIMENTO
2.2.2.1. PREPARAGAO DO BRANCO E DOS PADROES DE TIMEROSAL
A preparag8o dos padroes de timerosal deve realizar-se imediatamente arites de seu uso,

- Preparagdo do branco

- Transferir 5 mi da solugdo de eletrélito suporte concentrada para balio volumétrico de 10 mi e completar o
volume com agua bidestilada.

= Preparagéo do Padrdo de Timerosal com 20 ppm

- Transferir 2 ml da solugso estoque de timerosal, para balao volumétrico de 20 ml, adicionar 10 ml do
eletrélito e completar o'volume com dgua bidestilada.

- Preparagao do Padrdo de Timerosal com 40 ppm

- Transferir 4 ml da solugdo estoque de timerosal, para baldo volumétrico de 20 ml, adicionar 10 ml do
eletrélito @ completar o volume com agua bidestilada.

- Preparagao de Padrao Timerosal com 100 ppm

- Transferir 10 ml da solugéo estoque de timerosal, para bal&o volumétrico de 20 ml e completar o volume
com eletrélito.

2,2.2.2. CURVA DE CALIBRACAO

- Leitura do branco

- Transferir 5 ml do branco para a célula polarografica.

- Efetuar a analise polarografica por pulso diferencial. A andlise ¢ efetuada utlllzando os seguintes
parametros.

Energla inicial (Ei) ...
Energia final (Ef) .....

Tempo de purgagdo 4 minutos
Tempo de gota. ............ . 1 segundo
Velocidade de varredura ................ 4 mViseg.

- Leitura dos padrdes

- Efetuar a andlise polarografica, por pulso diferencial, com os padrées de timerosal de 20, 40 e 100 ppm,
sob as mesmas condigdes do branco:

- Tragar a curva de calibragao.

2.2.2.3. LEITURA DA AMOSTRA ’
- Transferir 5 ml da amostra a testar para balao volumétrico de 10 ml e completar o volume com eletrdlito.
- Transferir 5 ml da diluigdo para a célula polarogréfica.

- Efetuar @ andlise polarografica por pulso diferencial, utilizando os mesmos pardmetros da curva de
calibragao. .

2.3. CALCULOS v
A concentragdo de timerosal é dad\a pela formula:
T{g%)=2x10*xC

Onde:

C = concentragao analisada fornecida pela curva de calibragao (microgramas/mil)
T = concentragdo de timerosal(g%)
Observagio: O resultado deve ser expresso em ppm e registrado em protocolo.

2.3 METODO DE ABSORGAO ATOMICA
2.3.1 MATERIAL

- Amostra a testar

- Espectrofotdmetro de absorgao atémica

- Acido nltrico concentrado p.a.

- Solugdo de acido nitrico a 1,5%

- Solug3o padrao de titrisol a 1000 ppm

- Solugéo de borohidreto de sédio a 3%

- Solugdo de permanganato de potassio a 5%

- Baldo volumétrico de 50 e 1000 mi

- Pipetas graduadas de 5 e 10 m| \
- Agua bidestilada '

2.3.2 PROCEDIMENTO

- Transferir, quantitativamente, 1 mi da amostra a testar para um baldo volumétrico de 50 ml, adicionar 0,5
ml de Acido nitrico concentrado e completar o volume, até o trago de reférencia, com agua bidestilada.

- Preparar o branco substituindo a amostra a testar por gua bidestilada e seguindo o procedimento descrito
acima.

- A partir de uma solugéo estoque de 1000 ppm de Hg, preparar um padrao intermediario de 1 ppm de Hg e
deste retirar allquotas diferentes, de acordo com o intervalo de trabalho, transferindo-as para as células de
reacfo contendo solugdo de permanganato de potassio.

- Determinar a absorbancia a 253,6 nm em espectrofotdmetro de absorgso atdmica com as seguintes
especificagbes : Fonte de energia com lampada (6 mA) de catodo éco de merctirio, fenda HO7 e nitrogénio como
g4s de arraste.

3. DETERMINACAO DO VOLUME MEDIO POR AMPOLA OU FRASCO-AMPOLA (PFQ.3)
3.1 METODO
- Medida direta

3.2. MATERIAL

- Amostra a testar

- Proveta de 10 ml, 25 ml, 50 mi e 100 ml
-Seringasde 2 ml, 5mie 10 mi

- Agulhas 40 X 1,0 mm

3.3. PROCEDIMENTOS

- Abrir, no minimo, 10 ampolas ou 5 frascos-ampola da amostra a testar e retirar individualmente, com
seringa seca 0 conteudo de cada ampola ou frasco-ampola.

- Esgotar os contelido da seringa em uma proveta seca em que o volume final a ser medido ocupe no
miniro 40% da capacidade total da proveta,

- O volume médio é dado pelo volume determinado na proveta dividido pelo niimero de ampolas ou frascos-
ampola utilizados.

- Registrar os dados em protocolo,

3.4. ESPECIFICAGOES

- 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

(ml) {lquidos moéveis (m!)
0,5 0,10
1,0 0,10
2,0 0,15
5,0 0,30
10,0 0,50
20,0 0,60
50,0 2,00

4. DETERMINAGAO DE FORMALDEIDO RESIDUAL (PFQ.4)

Esta determinag4o tem por atjetivo a determinag#io quantitativa de formaldeldo, em ppm.
4.1, METODO ESPECTROFOTOMETRICO
4.1.1. MATERIAL"

- Amostra a testar

- Espectrofotémetro, cubetas de vidro ou quartzo
- Centrifuga

- Tubo para centrifuga

- Pipetas volumétricas de 1 ml, 3 mle 4 ml

- Tubos de ensaio

- Banho-maria

- Solugao de acido tricloroacético 2.6%

- Solugao estogue de formaldeido com 100 ug/ml, titulada
- Reagente de Hantzsch

- Acetilacetona p.a

- Acetato de aménio p.a

- Acido acético glacial p.a.

- Agua bidestilada

4.1.2. PROCEDIMENTO
4,1.2.1. DESPROTEINIZAGAQ
- Adicionar, lentamente e com agitagdo, a 1 ml da amostra, 3 mi de 4cido tricloroacético 2.5%.
- Deixar em repouso por cinco minutos.
- Centrifugar por 10 minutos a aproximadamente 2.000xg.
- Transferir o sobrenadante para um tubo de ensaio.
4,1.2.2. PREPARAGAO DO BRANCO

-~ Colocar em um tubo de ensaio 1,0 ml de 4gua bidestilada e adicionar 3 ml de 4cido tricloroacético a 2.5%.



4.1.2.3. PREPARAGAO DOS PADROES DE FORMALDEIDO

- Diluir a 10 ug/m! a solugao estoque de formaldeldo.

- Transferir 4 ml da diluigo com 10 ug/ml de formaldeido para um tubo de ensaio.

- Transferir 3 mi da-diluigao com 10 ug/m! de formaldeldo para um tubo de ensaio e completar o volume para
4 mi com agua bidestilada.

- Transferir 2 ml da diluigio com 10 ug/ml de formaldeldo para um tubo de ensaio e completar o volume para
4 ml com 4gua bidestilada.

- Transferir 1 m! da diluigio com 10 ug/ml de formaldeldo para um tubo de ensaio e completar o volume para
4 ml com agua bidestilada.

4.1.2.4. TECNICA

- Adiclonar 4 mi de reagente de Hantzsch em cada um dos tubos de ensaio.
- Colocar os tubos de ensaio em banho-maria a 58°C por cinco minutos.
- Delxa-los esfriar a temperatura ambiente.

4.1.2.5. LEITURA

- A amostra e o padrao devem ser lidos imediatamente apés terem sido resfriados & temperatura ambiente
para evitar mudanga na coloragéo.

- Ler os valores de absorbancia a 412 nm.

- A leitura dos padrdes sera utilizada para fazer a curva de calibragéo.

- Determinar a concentragdo de formaldeido residual das amostras, por interpolago grafica ou regressao
linear. X

- Registrar os dados em protocolo.

Observagdes:
* Reagente de Hantzsch

- Dissolver 150g de acetato de aménio p.a., 3 ml de 4cido acético p.a. e 2 ml de acetilacetona em um frasco
de 1.000 ml, contendo 500 mi de 4gua destilada.

- Completar o volume para 1.000 ml.

- Guardar a solugao em frasco dmbar.

* A concentraglio de formaldefdo residual deve ser expressa em ppm e 0S dados registrados em
protocolo.

5. DETERMINAGAO DE ALUMINIO (PFQ.5)

Esta determinago tem por objetivo a avaliagio quantitativa de Aluminio (AI%*) em mg/ml.
5.1. METODO ESPECTROFOTOMETRICO '
5.1.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Espectrofotometro

- Cubetas de vidro ou quartzo

- Pipetas graduadas de 1 ml, 2mle 15 ml
- Pipetador automatico . .

- Baldo Kjeldah!

- Baldo volumétrico de 25 mi e 50 m!

- Acido nitrico p.a.

- Manta de aguecimento

- Solugdo tampdo de acetato
--Solugao de acido tioglicdlico 1%

- SolugAo reagente aluminon

- Banho-maria

- Solugdo tampao de carbonato

- Capela de seguranga quimica

- Agua bidestilada

- Gelatina p.a. .

5.1.2. PROCEDIMENTO

- Colocar 1 ml da.amostra a testar em balo de Kjeldah! e adicionar 2 ml de écido nitrico p.a.

- Aquecer em manta de aquecimento até que a solugao fique [mpida.

- Transferir a solug8io para um balso volumétrico de 25 mi e completar o volume com tampao acetato.
- Pipetar 2 mi desta solug3o e transferir para bal3o volumétrico de 50 ml.

- Adiclonar 2 ml da solugdo de acido tioglicélico 1% recém-preparada.

- Aguardar 2 minutos.

- Adicionar 15 mi da solugo reagente de aluminon e aquecer em banho-maria (100°C) por 15 minutos.
- Esfriar.

- Adicionar 10 mi da solugao tampao de carbonato e completar o volume com agua bidestilada.

- Preparar uma solug#o branco contendo 4gua bidestilada no lugar da amostra.

- Determinar a absorbancia a 530 nm, do branco e da amostra.

- Determinar a concentrag#o de A** da amostra, por interpolag&o gréfica ou regresséo linear.

- Registrar os dados em protocolo.

Observagdes:
* Preparo das solugbes reagentes.

- Reagente de Aluminon

- Solugdo 1

- Dissolver 250g de acetatc de amnio p.a. em 500 ml de &gua bidestilada.

- Adicionar 40 ml de &cido acético glacial, 0,5g de aluminon dissolvido em 50 ml de agua bidestilada, 1,0 g
de &cido benzéico p.a. dissolvido em 150 m! de 2-propanal p.a. e 225 ml de 2-propancl p.a.

- Completar o volume a 1000 ml com &gua bidestilada.

- Solugéo 2

- Dissolver 5,0 g de gelatina p.a. em 125 mi de &gua bidestilada quente e misturar com 250 mi de agua
bidestilada fria. .

- Filtrar e completar a-500.m! com 4gua bidestilada.

-.Solugéo Final de Aluminon

- Misturar com agitagdo as solugdes 1 e 2. A mistura deve estar completamente {Impida quando fria.
- Guardar em frasco de polietileno, protegidas da luz.

- Tampdo acetato .
- Dissalver 27.5 g de acetato de aménio p.a. em 50 ml de dgua bidestilada e 0,5 mi de &cido cloridrico 25%.
- Completar a 100 m! com agua bidestilada.

5.2. METODO ESPECTROFOTOMETRICO DE ABSORGAO ATOMICA

5.2.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Pipetas volumétricas de 2 mle 4 ml

- Balao de Kjeldahl

- Bal&o volumétrico de 25 ml

- Acido nitrico p.a.

- Manta de aquecimento .
- Espectrofotémetro de absorgéo atdmica //
- Capela de seguranga quimica .
- Solugo de nitrato de potassio a 100 mg/ml

- Agua bidestilada

5.2.2, PROCEDIMENTO

- Pipetar 2 ml da amostra a testar em bal%o de Kjeldahl.

- Adicionar 4 ml de acido nitrico p.a.

- Digerir a mistura até que a solug8o fique limpida. .

- Transferir quantitativamente a mistura para balfo volumétrico de 25 ml completando o volume com dgua
bidestitada. P —

- Em paralelo, preparar uma curva de calibragso padrio de aluminid com as concentragdes de 20 ppm, 40
ppm, 60 ppm e 80 ppm. P

-~ adicionar & amostra, a curva padr&o e ao branco, uma-déterminada Guantidade de supressor de ionizagéo,
de modo a conter no final a concentragio de 2000 ppm de potdssio. _

- Preparar uma solug#io brance contendo agua bidestilada no lugar da amostra.

- Determinar em espectrofotémetro de absorgio atémica, a concentragdo de AP da amostra, com as
seguintes condigdes:

-comprimento de onda: ,309,3nm .
- abertura da fenda: 0,2nm \
- corrente da lampada para Al: 10 mA
- chama: oxido nitrosolaceti\reno
Observagéo: A concentragio de aluminio (A|3') de&s\er expressa em mg/ml e registrar os dados em protocolo.

6. DETERMINAGAO DO NITROGENIO PROTEIC(\) (PFQ.6)
Esta determinagdo tem por objetivo a avaliagio ‘buantitativa de nitrogénio protéico e do nitrogénio nao
protéico em mg/mi.

6.1 METODO DE MICRO-KJELDHAL
6.1.1 MATERIAL

- Amostra a testar

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

- Balanga analitica

- Bal4o de Kjeldhal

- Bureta de 50 ml (1/100)

- Acido sulfarico concentrado 37%

- Solugdo de hidréxido de sddio 20%

- Solugao de acido bdrico 5%

- Solugdo de 4cido clorfdrico 0,1M padronizada
- Solugéo indicadora mista (vermetho de metila e azul de metileno)
- Solug&o de &cido tricloroacético 33% -

- Catalisador

- Pérolas de vidro

- Centrifuga

- Pipetador automatico

- Tubos de centrifuga

- Pipetas graduadas 10 mi, 50 mi e 100 m!

- Agua bidestilada

6.1.2 PROCEDIMENTO
6.1.2.1 DIGESTAO PARA DETERMINAGAO DO NITROGENIO TOTAL

- Pipetar a amostra em baldo de Kjeldhal, de maneira que a concentracao deproteinas ésteja em torno de
5%(PNV).

- Preparar um branco com agua bidestilada.

- Adicionar 10 m! de acido sulfarico concentrado e 1,0 g de catalisador.

- Digerir, & temperatura de 300°C, por 30 minutos ou até que a amostra esteja limpida e transparente.

6.1.2.2 DIGESTAO PARA DETERMINAGAO DO NITROGENIO NAO PROTEICO

- Em tubo de centrifuga, adicionar 2 m! da amostra.

- Adicionar 8 ml de &cido tricloroacético 33%.

- Centrifugar a 1500xg durante 10 minutos.

- Transferir 2,5 mi do sobrenadante, para bal4o de Micro-Kjeldhal.

- Adicionar 10 mi de acido sulfirico concentrado e 1,0 g de catalisador.

- Digerir, 4 temperatura de 300°C, por 30 minutos ou até a amostra esteja limpida e transparente.

6.1.2.3 DESTILAGAO

- Levar os balges de Kjeldhal para o destilador, adicionar, gota a gota, hidréxido de sédio 20%, até que a
solugdo fique ligeiramente azulada. .

- Recolher cerca de 25 ml do destilade em um Erlenmeyer contendo 5 ml de solugso de acido bérico 5%, 26
ml de 4gua destilada e 5 gotas de indicador misto. :

6.1.2.4 TITULAGAO
- Titular, com &cido cloridrico 0,1M, até o ponto de viragem (colorag&o.violeta indica o ponto final).
6.1.3 CALCULOS
Nitrogénio Total = (VA - VB) x 0,IMxEqg Nx FC x FD
onde:
VA = volume de HCI gasto na titulagio da amostra r
VB = volume de HCI gasto na titulagso do branco
FC = fator de correg8o
FD = fator de diluigao da preciptagio em TCA (nitrogéneo n&o proteico)
NITROGENIO PROTEICO = N total - N n8o Protéico

onde: N = Nitrogénio
PROTEINAS(mg/mi) = Nitragénio Protéico x 6,25




6.2 METODO
- Biureto
6.2.1 MATERIAL

- Amostra a testar

- Espectrofotdmetro

- Agitador de tubos

- Cubetas de vidro ou de quarizo

- Tubos de ensaio 16 X 160 mm

-~ Pipetas volumétricas de 1 ml e 5 m! - pré-pipetas

- Pipeta graduada de 5 m! - pr6- pipeta

- Reagente de Biureto

- Solugdo de cloreto de sédio a 0,85%

- Solugio de cloreto de sédio a 0,85%, contendo albumina bovina (4 mg/ml)

6.2.2 PROCEDIMENTO -

- Transferir com o auxllio de pipeta volumétrica, 1 ml da amostra a testar um tubo de ensaio.

- Adicionar com auxlio de pipeta graduada, 4 mi de solugso de cloreto de sédio a 0,85%.

- Adicionar com auxflio de pipeta volumétrica, 5 mi de reagente de biureto.

- Homogenizar e deixar em ambiente escuro durante um periodo de 30 minutos.

- Preparar um branco com 5§ ml de solugao de cloreto de sédio 0,85% mais § mi de reativo de Biureto.

- Em paralelo preparar uma curva de calibragio padrdo com as seguintes concentragdes de albumina: 0,8
mg/ml; 1,6 mg/ml; 2,4 mg/ml e 3,2 mg/ml.

-~ Determinar a absorbancia a 545 nm

7. DETERMINAGAO DE CLORETO DE SODIO (PFQ.7)

Esta determinag&o tem por objetivo a avaliagio quantitativa de cloreto de sédio em ppm.
7.1. METODO VOLUMETRICO
7.1.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Pipetas graduadas 1 mle 10 ml

- Pipetador automatico

- Erlenmeyer de 50 mi

- Solugéio de acido nitrico 0,2 M

- Agua bidestilada

- Solugdo indicadora

- Solugao de nitrato de mercario 11 0,005M titulada
- - Bureta de 50 m! (1/100)

7.1.2. PROCEDIMENTO

.- Transferir 1 mi da amostra a testar para um Erlenmeyer de 50 ml.
~ Adicionar 9 m| de &gua bidestilada.
- Adicionar, com agitag4o, 3 gotas da solugfio indicadora.
- Adicionar algumas gotas de 4cido nitrico 0,2 M, até que a solugao fique amarela esverdeada,
- Preparar uma solugdo branco contendo gua bidestilada no lugar da amostra.

7.1.3. TITULAGAO :

- Titular, com nitrato de mercurio 1l 0,005 M, até o ponto de viragem (colorag&o violeta indica o ponto final).
7.14. CALCULOS

A concentragao de cloreto de sédio é dada pela formula:

NaCl (mg/ml) = (VA - VB) FC'X 0.585
) v

onde:

VA =volume de nitrato de mercario ll, 0,005 M gasto na titulagsio da amostra
VB = volume de nitrato de mercrio I, 0,005 M gasto na titulagio do branco
FC = fator de corregdo

V = volume da amostra a testar (ml)

Observagdes:
Preparagio das Solugbes Reagentes

- Solugao de Nitrato de merctrio If, 0,005M titulada

- Dissolver 1.623 g de Nitrato de merctrio |l em 150 ml de 4gua bidestilada.

- Adicionar 14 mi de acido nitrico2 M

- Completar o volume para 1.000 mt em baldo volumétrico com agua bidestilada. -

- Titular. . - o

- Solugio de Acido nitrico 0,2 M .

- Trensferir 3,5 mi de 4cido nltrico p.a. para um bal&o volumétrico de 250 ml.

- Completar o volume com &gua bidestitada.

- Solugéo Indicadora

- Em balso volumético de 25 ml, dissolver 12 mg de Difenilcarbazona (DFC) e 12,6 mg de azul de
bromofenol (ABF) em 15 ml de &lcool etllico.

- Completar o volume com alcool etllico p.a.

- Guardar a solug3o em frasco Ambar e a temperatura de 4°C a 8°C. )

- A concentragao de cloreto devera.ser expressa em ppm e registrar os dados em protocalo.

8. DETERMI_NAQAO DE SULFA'fO DE AMONIO (PFQ.8)

Esta determinagdo tem por objetivo a.l avaliag8o quantitativa de sulfato de amonio, em ppm.
8.1. METODO COLORIMETRICO
8.1.1. MATERIAL

- Amostra a testar

- Pipetador automatico

- Pipetas volumétricas de 1 mie 10 ml

- Bal3o volumétrico de 100 m!

- Tubos de ensaio de 16'X 160 mm (opticamente iguais)
- Solugao padrao estoque de Sulfato de Aménio 0,6 g%
- Reagente de Nessler

- Agua bidestilada
8.1.2. PROCEDIMENTO

- Preparag&io da amostra a testar

- Transferir 1 ml da amostra a testar para bal3o volumétrico de 100 ml.

- Completar o volume com &gua bidestilada.

- Transferir uma allquota de 10 mi da solugao para um tubo de ensaio.

- Preparag&o de Padrdes

- Transferir 1 ml da solug&o padrdo estoque de sulfato de aménio (0,6.9%) para bal%o volumétrico de 100 ml.
- Completar o volume com agua bidestilada.

- Fazer diluigbes da solug&o acima em proporgdes de 1:2, 1:3, 1:4.

- Transferir para tubos de ensaio, aliquotas de 10 mi das diluigdes acima.

8.1.3. 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.
- Alintensidade da cor da amostra deve ser igual & da solug&o padrao.
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CERTIFICADO DE:LIBERAGAO

Certificamos que o Lote , de TOXOIDE TETANICO (TT) ADSORVIDO (Vacina contra
Tétano) cujo nimero aparece nos rétulos de cada recipiente final, satisfaz todas as Normas Brasileiras vigentes, *
as Normas preconizadas pela OMS-- Série de Informes Técnicos n°® 800-Anexo 2 - 1990 e as Boas Praticas de
Manufatura da OMS, estabelecidas na Série de informe Técnico, n° 823-Anexo { - 1992. T

Nome e Assinatura do Gerente Nome e Assinatura do Gerente

Produgéo Controle de Qualidade
Nome e Assinatura do Farmacéutico Responsédvel CRF Ne
NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA
INSTITUGAO
Data_ / [/
CERTIFICADO DE LIBERAGAO

Certificamos que o Lote , da VACINA DUPLA (DT) ADSORVIDA PARA USO
INFANTIL (Vacina Contra Difteria e Tétano) cujo nimero aparece nos rétulos de cada recipiente final, satisfaz
todas as Normas Brasileiras vigentes, as Normas preconizadas pela OMS - Série de Informes Técnicos n° 800-
Anexo 2 - 1990 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
Produgso

Nome e Assinatura do Farmacéutico Responsavel CRF, N®

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR

DA
INSTITUGAC
Data__/ )



CERTIFICADO DE LIBERAGAO

Certificamos que o Lote , da VACINA DUPLA (dT) ADSORVIDA PARA USO

ADULTO (Vacina Contra Difteria e Tétano) cujo niimero aparece nos rétulos de cada reciplente final, satisfaz

todas as Normas Brasilelras vigentes, as Normas preconizadas pela OMS - Série de Informes Técnicos n® 800-

ﬁnexo I2 -1199930 e as Boas Praticas de Manufatura da OMS, estabelecidas na Série de Informe Técnico, n°® 823-
nexo | - L

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

Nome e Assinatura do Farmacéutico Responsavel CRF. N°.

NOME E ASSINATURA DO DIRETOR
DA
INSTITUCAO

Data__/__/

CERTIFICADO DE LIBERAGAO

Certificamos que o Lote , da Vacina TRIPLICE (DPT) ADSORVIDA (Vacina contra
Tétano, Difteria @ Coqueluche)cujo niimero aparece nos rétulos de cada recipiente final, satisfaz todas as Normas
Brasileiras vigentes, as Normas preconizadas pela OMS - Série de Informes Técnicos n® 800-Anexo 2 - 1990 e as
‘Boas Préticas de Manufatura da OMS, estabelecidas na Série de Informe Técnico, n°® 823-Anexo | - 1992,

Nome-e Assinatura do Gerente Nome e Assinatura do Gerente
Produglio Controle de Qualidade

Nome @ Assinatura do Farmacéutico Résponsével CRF, N°.

NOME E ASSINATURA DO-DIRETOR
DA
INSTITUGAO

Data__/ __/

Folha TT1/18
PROTOCOLO RESUMIDO DE TOXOIDE TETANICO (VACINA) - TT (ADSORVIDA)

' Numero do Lote;
Data da Produgso: __/ _/

Namero do Lote do Produto Acabado a Granel:

Prazo de Validade: anos - A/

COMPOSICAO ) Lote n® CONCENTRAGAO FINAUDOSE
1. Anatoxina Tetanica Lf/dose
2. Gel de Hidréxido de Aluminio iR mg/dose
3. Timerosal solucdo a 10%: B mg/dose
4, Solugdo Fisiolégica Tamponada pH ___ ) g.s.p (1 dose) ml

Volume total do Lotei):
Volume da dose individual humana (mi):
Numero de doses por frasco: .

Datatérminoenvase: _/__/

Data de inicio da envase: __/___/

Numero de ampolas/frascos envasados:
Numero de doses envasadas:

Observacées:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DA INSTITUGAQ

Folha TT2/18
Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) Lote:

CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
1. PROVA DE IDENTIDADE
Protocolo n®
- Método:
Conclus&o:; Data /[ [ .
- Observagbes: -

2. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
Protocolo n®

- Nimero de ampolas/frascos testados (0,4 Jn )2
- Método:
- Melos de cultura: Meio liquido de tioglicolato Lote n°
+Meio liquido de caselna soja Lote n®
-Datainfcio: __/__ [

Conclusdo: . . Data___/__/
Observagdes:

Data término: I__1

3. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA)
. - ._ Protocolo n°:

Método

Animais Cantidade utilizada Via inoculagdo Volume inoculado

Camundongos

Cobaias

ol 4 Datadotérminodoteste _ / [/
Conclusdo: Data__ [/ [
- Observagdes: .

- Data do inicio do teste )

Folha TT3/18
Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) Lote:

N CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
4. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA

Protocolo n®:
Método: N.I.H
- IMUNIZAGAO
- Data da inoculagéio: _/_/ _
- Ntmero de-cobaias: Peso médio (g):
- Volume inoculado (ml): Via de inoculagéo:
- Observagbes:
SANGRIA
-Datadasangria: __/_/
- Numero de cobaias sangradas:
- Volume da mistura de soro (ml):
- Observagdes:
TITULAGAQ DO SORO Protocolo n®
- Método:
- Data de inlcio: [ | _  Datadetémino:__ [/ [
- Animais:, :+_ Peso médio (g):
- Nimero de animais por diluigao:
- Toxina Tetanica padronizada Lote n°
- Titulo da toxina padronizada (L+/10): _______ Data:_J/_/__
-Soro padrao utilizado: ____ loten®_ -~
- Diluigdo do soro padrdo (Ul/ml).
- Tempo de incubagdo: minutos
- Controle de toxina padronizada: Lote n®
- Unidades antitéxicas inoculadas por animais (Ul);
- Tempo de observagdo dos animais; horas
- Restltado (Ulml):

Peso médio (g):

Titulo:

Concluséo;, Data_ /[ |/
- Observagdes:

: Folha TT4/18
Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) Lote:

CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
5. CONTROLE DE pH
Protocolo n®
Método: Potenciomeétrico
- Resultado:
Conclusao; Data:__/ [/ __
- Observacdes:

6. CONTROLE DE TIMEROSAL
Protocolo n®.

Método; .
- Resultado({p.p.m):

_Conclusdo: Data: _/_;l_

Observacdes:

7. CONTROLE DE ALUMINIO
Protocolo n®.
Método:
Restltado (mg/dose):
Conclusao: Data: _/_J/__
Observacdes:




Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) Lote:
CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL

8. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL

Protocolo n°

Método:

Resultado(p.p.m.):
Concluséo;

Observactes:

Data: _/__/

9. CONTROLE DO VOLUME MEDIO
Protocolo n®
Método: Medida Direta .
Resultado (ml/ampola ou frasco ampolas):
Concluséo:
Observacdes:

Data: _/__[__

10. INSPEGAO VISUAL
. Protocolo n®
Método:Visual :
Resultado: '
Conclusso:
Observactes:

Data:_/_ [ _

‘NOME/ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE QUALIDADE

Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) Lote:

PREPARAGAO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n®

Data:__/_ | B

Volume total (I):
Numero de doses totais tetricas:;

Composicdo do Toxoéide Tetanico TT
- a)-Anatoxina tetanica:

Lote n® Volume adicionado (mi):
- b)-Gel de Hidroxido de Aluminio:

Lote n° Volume adicionado (mi):
- )~ Solugéo de Timerosal a 10%

Ltoten® Volume adiciopado (ml): ___ "~
- d).- Solugdo fisioldgica tamponada pH 6,4

Lote n®: : . Volume adicionado (1):

Lote de Produto Acabadc a Granel fracionado em Sub-lotes

Folha TT5/18

Folha TT6/18

identificagio do Sub-lote Volume do Sub-Lote Data de envase

n® de doses-teéricas

1.-

2.,

3.-

4-

5.-

6.~

7,-

8.-

9.-

10.-

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL;

Folha TT7/18
Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) Lote: .
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n®
Data da diluigdo: _ /_/__
Resumo dos Sub-lotes
Identificaéo do Sub-lote Est Inoc Actv pH Timer |Form | Al
' S |
S
2.«
3.-
4.-
5.-
6.-
7.-
8.-
9.~
10.-
1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
: Protocolosn®. a
Método:
Volume testado (ml):
Meios de cultura: meia liquido de tioglicolato lote: -

lote:
Data término: _/__/

melo liguido de caseina soja
Patainicio _/ _/
Conclusao:
Observagdes:

Produto: TOXOIDE TETANICC (TT) Lote:
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n°
2. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA)

Protocolos n°®
Método ;

Folha TT8/18

Animais Cantidade utilizada Via inoculag&o

Volume inoculado

Camundongos

Cobaias

5. CONTROLE DE TIMEROSAL

Data do término doteste __ /[

Data__/ [/

-Datadoiniciodoteste __/ [/
Concluséo:
- Observagdes:

3. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA
.Protacolo n®
Método: N.LH
- IMUNIZAGAO
- Data da inoculagéo: __/__ [/
- Nimero de cobaias:
- Volume inoculado (ml):
- Observagdes:
SANGRIA
- Datada sangria: _/_ [/

Peso médio (g):
Via deinoculagéo:

- Numero de cobaias sangradas: Peso médio (g);

- Volume da mistura de soro (ml):

- Observagdes:

TITULAGAO DO SORO Protocalo n°
- Método:

-Datadeinicio:___ [/ __  Datadetérmino: ___/__ !/
- Animais: Peso médio (g):

\

Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) Lote:

CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n° :

- Numero de animais por diluicso:
- Toxina Tetanica padronizada Lote n°
- Titulo da toxina padronizada (L+/10):
- Soro padrao utilizado:
- Diluig&o do soro padrao (Ul/mi):
- Tempo de incubagéo: minutos
- Controle de toxina padronizada: Lote n®
- Unidades antitoxicas inoculadas por animais (U1):
- Tempo de observagdo dos animais: horas
- Resultado (Ul/ml):

Concluséo;
- Observagdes:

Data: _/_/

Lote n°.,

Titulo:

Data__/ [

4, CONTROLE DE pH

Protocolos n°;

- Método : Potenciométrico

Resultado:
Concluséo:

Observagdes:

Data_ ! /[

Método :

Resultado (p.p.m)
Conclusé&o:

Observagses:

Data__/_/

Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) Lote:
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n° .

6. CONTROLE DE ALUMINIO
Protocolos n°
Método :
Resultado (mg/dose):
Concluséo:
Observagdes;

Data__/_/

7. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL

Método :
Resultado (p.p.m):
Conclusso:
Observagdes:

Data __/

NOME E ASSINATURA DC RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Lote: .

Produto: TOXOIDE TETANICO (TT)

PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA
PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n°®

A) - NUMERO DOS LOTES DA TOXINA DESTOXIFICADA

Protocolo n®;,

Protocolos n® a

Folha TT9/18

]

Folha TT10/18

Folha TT11/18

Volume final dé mistura a purificar(l):

Titulo (Lf/mi): Protocolo n®




B).- METODO DE PURIFICAGAO E CONCENTRAGAO

Sulfato de aménio: Concentragao, % Data_ /[
Ultrafiltragdo molecular: _Porosidade KD Data__/__[
Cromatografia: Tipo Gel Data__ /[ [ .
Observagao:

C).- PRODUTO CONCENTRADO E PURIFICADO
Volume total (I):

Filtragio esterilizante; Data: I / .
Acondicionado: frascos

Identificagao dos frascos:

Volume dos frascos,

Titulo (Lfim!): Protocolo n°:
Quantidade de Lf totais:

Numero de doses totais ( L fidose):

NOME/ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DE TOXOIDE TETANICO:
<
. Folha TT12/18
Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) - Lote:

ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE DE CALIDADE INTERNO
Lote n°

1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
Protocolo n®
Método :
Volume testado-(mi);
Meios de cultura: Meio Liquido de Tioglicolato Lote
Meio Liquido de Caselna-Soja Lote,
Data término: / /.

Data infcio: ___J, 1
Conclusao;
Observagbes: _

2. DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO

' Protocolo n®
Método:
Resuitado (Lf/ml); . Kf min

Conclusao: Data__/ [
Observagtes: . :

3. TOXICIDADE ESPECIFICA
Protocolo n®
Método :
Animais utilizados
Numero de animais
Via de inoculagdo

Peso-médio (g)
Volume inoculado (ml) :

Folha TT13/18

Produto: TOXOIDE TETANICO (TT)  Lote:

ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A .GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n®
Concentragsio da Anatoxina (Lf/ml)
-Datadoiniciodoteste __/_ /1

- Data do término do teste I i

Conclusdo; Data_ 7/ |
- Observagdes:
4. PROVA DE REVERSAO DE TOXICIDADE
Protocolo n®,
Método
Conoenirachio em Lf da Anatoxina ; Lf/mi
Temparatura de incubagio da Anatoxina: °C
Tempo de incubag8o.da Anatoxina: dias
Numero de cobaios: Volume inoculado (ml):
Via de inoculaciio:
Detainicio: /[ Data término: [
Conoluslio: . :
“Obssrvagdes:
8. 'PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA
o Protocolo n®%
A) Diugllo @ adsorgllo da Anatoxina
« Volume preparado mi Concentragio de Lfiml

= Conosniraolo do Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de aluminio (mg/mi) o

Produto: TOXOINE TETANICO (TT) Lote:

ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n° '

B) Prova -

Método: N.L.H

-IMUNIZAGAO .

« Data da incculagho: _/_/__

~Numerode cobalas: _______ Pesomédio(g):____.
«Volume Inoculado (ml): ____  Viade inoculag&io;

-0 ¢
SANGRIA )
- Data dasangris: _/_/_

- Numero de cobalas sangradas:
«Volume da mistura de scro (mi): .
- Qbservacies: .

TITULAGAO DO SORO . * Protocolo n®

- Método: :
-Datadeiniclo: ___/___J __  Datadetérmino: __ /[ [
- Animals:, Peso médio (g):

- Numero de animals por diluiglio:

- Toxina Tetdnica padronizada Lote n*

Pesomeédio(g)__

- Titulo da toxina padronizada (L+/10): __. Data: _/_ [/ _
- Soro padréo utilizado: Lote n°;
- Diluig&o do soro padrao (Ul/ml): ’
- Tempo de incubagao: minutos '
- Controle de toxina padronizada: Lote n®; Titulo:
- Unidades antitoxicas inoculadas por animais (Ul):
- Tempo de observag&o dos animais: horas
- Resultado (Ul/ml):
Concluséo: Data__{_ /[
- Observagdes:

Folha TT15/18

Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) Lote:

ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°

6. DETERMINAGAO DO PH
Protocolo n’,
Método :Potenciométrico
Resultado: . :
Conclus&o: ’ Data_ / [/ __
Observagbes:

7. DETERMINAGAO DO TEOR DE FORMALDEIDO RESIDUAL
Protocolo n%__
Método
Resultado(p.p.m):
Concluséo; Data_ /[ __
Observagdes:

8. DETERMINAGAO DO TEOR DE TIMEROSAL
Protocolo n®
Método :
Resultado(p.p.m.):
Conclusio:, Data__/__ /. ,
Observagses:

Folha TT16/18
Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) Lote:
ANATOXINA TETANICA - PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO '
Lote n°

9. DETERMINAGAQ DO NITROGENIO
Protocolo n”
Métodg :Micro-Kjeldahl
Nitrogénio total (mg/mi):
Nitrogénio protéico (mg/ml):
Nitrogénio n8o protéico  (mg/ml):
Concluséo: Data__/__/__.
Observagtes: -

10. DETERMINAGAO DA PUREZA ANTIGENICA
« Protocolo n®

Resultado (Lf/mg Nitrogénio protéico):
Conclusio; Data__/__/{
Obseivagdes:

11. DETERMINAGAO DO TEOR DE CLORETO DE SODIO

Protocolon® ____

Método :
Resultado (g%): .
Conclusio: Data__ /[ .
Observagdes:

12. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE SULFATO DE AMONIO
. Protocolon®_____

Método:,
Resultado (g%):
Conclusao: Data__/__ /.
Observacdes: .

NOME/ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha TT17/18
Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) Lote:

PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA A GRANEL
Lote n°®

TOXINA TETANICA Lote n°

1.- PRODUGAO DE TOXINA

Cepa: N° do Lote semente:

Data da reconstituigao da ampola liofilizada do Lote semente: / A
Meio de cultura:
Volume do meio de cultura (I):

- Método de cultivo: -

Data da inoculag&o: I !
Tipo de agitag&o:

Temperatura de incubag&o: °C

Data de coleta: / /

Controle da Pureza Protocolo n°
Determinagéo do Limite de Floculag8o Protocolo n®

Método de filtrag8io: Data: /[ __
Porosidade da membrana de filtrag&o:

Volume coletado (l):

[ 34



2.- CONCENTRAGAO DA TOXINA Folha DT2/28

Método de concentragsio: Membrana: Kd Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL OT Lote:
Volume final do concentrado (1) Data: ___/ [/
Determinagio do Limite de Floculago Protocolo n® CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
Determinagdo do pH Protocolo n° -
Método de filtragao: Data:___ /- [ __. 1. PROVA DE IDENTIDADE
Porosidade da membrana de filtragaio estéril : Protocolo n°
Volume do fittrado estérit (ml): Data__/ [/ __ Método :
Acondicionado em frascos Conclusdo: .
identificagdo =~ Volume dos frascos: Componente Diftérico Data__ /7
Titulo da toxina concentrada (Lf/mi): Protocolon®___- Componente Tetanico Data__/_ _ /.
Observagdes:
roduto: TOXOIDE TETANICO () Lote: FolhaTT17/18 3 PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA -
PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA A GRANEL Namero de ampolasiirascos testados (0,4Vn).—
o :
Lote n ) Meios de cuitura: Melo Liquido de Tioglicolato  Lote n®:
o . Meio liquido de Caseina Soja  Lote n°,
X TOXINATETANICA lLoten® Datainicio: __ /[ Data término: / /
1.- PRODUGAO DE TOXINA Concluséo:_.__
Cepa: N° do Lote semente: Observagtes:
Data da reconstituicdo da ampola liofilizada do Lote semente: /. /
Meio de cultura: _ .
Volume do meio de cuitura (I): -Folha DT3/29
Método de cultivo: Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:
Data da inoculag8o: /] / .
Tipo de agitagdo: CONTROLE E INSPEGAOC DO PRODUTO FINAL
Temperatura de incubagso: °C
Data de coleta: / I 3. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA)
Controle da Pureza Protocolo n° Protocolo n®:
Determinacéo do Limite de Floculagio Protocolo n°, Método - )
Método de filtragéo: - Data:___ [/ __ [/
Porosidade da membrana de fitragao: Animais Cantidade utilizada Via inoculagao- Volume inoculado
Volume coletado (I): Camundongos )
) R Cobaias -
2.- CONCENTRAGAO DA TOXINA -Datadoiniciodoteste __/__J/ _  Datadotérminodoteste __/__ /[
Método de concentragio: Membrana: Kd Conclusao: . Data [/ [
Volume final do concentrado (I): Data: /[ [ Observagdes: . L
DeterminagZo do Limite de Floculagio Protocolo n® ; —— AR B
Determinac3o do pH' Protocolon®___ 4. PROVA DE ATIVIDADE JMUNOGENICA
Método de filtragdo: Data:__/___/ 441 Frago Tetanica Protocolo n°
Porosidade da membrana de filtragso estéril : ) Método : N.I.LH
Volume.do filtrado estéril (ml); Data__/ [/ . IMUNIZAGAO
Acondicionadoem ______ frascos Data da inoculagdo; / /
Identificagao Volume dos fras¢os: Numero de cobalas: Peso médio (g):
Titulo da toxina concentrada (Lffml): _____ Protocolon®__________ Volume inoculado (ml): Via de Inoculaggo:
SANGRIA
Data da sangria: / /
~ Folha TT18/18 Numero de cobaias sangradas: Peso médio:
Produto: TOXOIDE TETANICO (TT) . Lote: _________ Volume da mistura de soro (ml): __.
Observagtes:
PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA A GRANEL
Lote n® .
J . Folha DT4/29
. TOXINATETANICA Loten® Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:
3.- DESTOXIFICAGAO N . CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
Formaldeido: % Lote n’; TITULAGAQ DO SORO Protocolo n®
Bicarbonato de Sédio: % Lote n°: Método R
Glicina/Lisina: M Lote n® Data: : 7 7
Temperatura: °C e i
Data inicio: I / Data término: / / le:‘:ﬁ'cmr diluigso: Peto médio:
Toxina Teténica padronizada Lote n® _- -
Titulo da toxina padronizada (L+/10): Data:_ [/ [
Soro padrio utilizado: Lote n®
NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DO TOXOIDE TETANICO ?:”m‘g‘: d‘;"i:c"l:ga‘;;‘g,“ .
‘ ' ’ Controle de toxina padronizada: Lote n® Tltule:
Unidades antitéxicas inoculadas por animais (Ul):
. Tempo de observagdo dos animais: horas
Folha DT1/29 Resultado (Ul/ml):
- Concluséo:
PROTOCOLO RESUMIDO DE VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL- DT Observagbes: -
—— 0
Namero do Lote: . :Aitodzriﬁfi Difterica Protocolo n
DatadaProdugdo: ____ /1 IMUNlZAd 20
Némero do Lote do Produto Acabado a Granel: Data da inoculagdo: / / .
Numero de cobaios: Peso médio:
COMPOSIGAQ Lote n® CONCENTRAGAO FINAUDOSE : ‘;,‘:':2;,‘2““'3“ (mi: Via de inoculagdo:
1. Anatoxina Teténica ' Lfidose Data da sangria: / /
2. Anatoxina Diftérica N Liidose Nimero de cobaios sangrados: Peso médio:
3. Gel de Hidréxido de Aluminio. . mg/dose . Volume da mistura de soro (ml):
4. Timerosal solucio a 10%: . . mgidose Observagdes:
5. Solugdo Fisiolégica Tamponada pH q.s.p (1 dose) mi
Volume total do Lote (I): N
Volume da dose individual humana (ml): Folha DT&/29
Numero de doses por frascolampola: . Produto; VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:
Data de inicio do Envase: Data de término do envase: CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
Numero de frascos/ampolas envasados: TITULAGAO DO SORO Pratocolo n®
Niimero de doses envasadas: . Método :
Observacoes: Data: ! :
Namero de cobaios por diluigao: _______ Peso médio:
Toxina Diftérica padronizada Lote n®
Tltulo da toxina padronizada (L+): ____ Data: _[__/___
Soro padréo utilizado: ________Loten®
Prazo de Validade: anos Até: / / Diluig&o do soro padréo (Ul/mi):
Tempo deincubagdo: _______ minutos
Controle de toxina padronizada Lote n® Titulo:

’ Unidades antitéxicas inoculadas por animais (Ul):
NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DA INSTITUGAO: Tempo de observagio dos animais: horas




Resultado (Ul/mi): Folha DT9/29

Conclusso:
Observagbes:

Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:

CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL

5. CONTROLE DE pH Lote n°
. Protocolo n® Data da dilulgao: _/_/__ .
Método : Potenciomeétrico Resumo dos Sub-Lotes
Resultado:
Conclusio:; Data__ [/ [ Identificagdo do Sub-lote Est Inoc Actv pH Timer |Form Al
Observacges: s 1
1.-
2.~
Folha DT6/29 3.-
Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT  Lote: 4.-
5.-
. CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL B~
6. CONTROLE DE TIMEROSAL 7'
‘ Protocolo n®: -
Método : 8.
Resultado: 8.
Conclusso; Data__ /[ 10.- h
Observactes:
1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
7. CONTROLE DE ALUMINIO Protocolos n® a
Protocolo n% Método :
Método Volume Testado (ml);
Resulgado (mg/dose); Meios de cultura: Meio Liquido de Tioglicolato  Lote n®;
Conclusdo: - Data_ / [ Meio liquido de Caseina Soja  Lote n°
Observacdes: ' Data infcio; ____/ Data término; ___ /[ _/
lusdo;
8. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL Concogsa:rvacbes
Protocolo N°: ’
Método:
Resultado (ppm):
Conclusdo; Data: ___/_ [ Folha DT10/29
Observacdes: Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:
CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
. Lote n°®
' R - Folha DT7/29
Produto: VACINA DUPLA PARAUSOINFANTIL DT  Lote: 2.-PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA)
Protocolo n°:
CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL Método
9. CONTROLE DO VOLUME MEDIO . Animais Cantidade ulizada Via inoculagdo Volume inoculado
Protocolo n Camundongos
Método : Medida direta Cobaias
Reaultado (miampola ou frasco-ampola): -Datadoiniciodoteste __ /7 Datado término do teste /| /___
Conclusdio: Data__ [/ [ .
o Conclus&o: Data_ /[
Obsarvacles: Observagtes:
10. INSPEGAOQ VISUAL Protocolo n° 3. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA
N 3.1 Fragéo Tetanica Protocolo n®
mvf"'" Método : N.LH
oaulind0: ST 7 IMUNIZAGAO
Concluslo:__ aa Data da inoculagao: 1
Obeervacoes: Ntimero de cobaias: Peso médio:
Volume inoculado (ml): Via de inoculagdo:
— — ANGRIA
NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE gata da sangria: /
Numero de cobaias sangradas: _____ Peso médio:
Volume da mistura de soro (ml):
Observagtes:
Folha DT8/29 ;
| | Folha DT11/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote: Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:
PREPARAGAO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n°® Lote n°
. : TITULAGAO DO SORO Protocolo n°
Data: ! / Método : -
Volumetotal (i): Data:____/ /
Nimero de doses totais tedricas: Animais: Peso médio:
: Nimero de animais por diluigao:
Composicdio da Vacina Dupla para uso Infantil - DT Toxina Tetanica padronizada Lote n°®
- Anatoxina tetanica Titulo da toxina padronizada (L+/10): Data: ___/_ [
Loten® Volume adicionado (ml): Soro padréo utilizado: Lote n°®
- Anatoxina diftérica Diluig4o do soro padrao (Ul/ml):
Lote n°® Volume adicionado (ml): Tempo de incubago: minutos
- Gelde Hidroxido de Aluminio Controle de toxina padronizada: Lote n° Tltulo:
Lote n® Volume adicionado (ml): Unidades antitéxicas inoculadas por animais (Ul):
- Solugdo de Timerosal & 10% Tempo de observagfo dos animais: horas
Lote n°® Volume adicionado (ml): Resultado (Ul/mi):
- Solugdo fisiolégica tamponada pH ___ Concluséo:
Loten® _____ Volume adiclonado (1) Obsetvagses: )
3.2. Fragdo Difterica Protocolo n°
‘Lote de Produto Acabado a Granel fraclonadoem ______ Sub-lotes Método: N.LH
IMUNIZAGAO
- Data da inoculago: / /
S - Numero de cobaios: Peso médio:
Identificagdo do Sub-lote Volume do Sub-Lote Data de envase n® de doses tedricas Volume inoculado (m): Via de inoculagZo:
1.- ‘ SANGRIA
2.- Data da sangria; / /
3.- Numero de cobaios sangrados: Peso médio:
e Volume da mistura de soro (mi): )
5.~ < Observagdes:
6.-
7 . Folha DT12/29
8- Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:
9.-
10.- CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n®
NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL: TITULAGAO DO SORO Protocolo n°



Método :

Data: /. /

Numero de cobaios por diluigio: Peso médio:

Toxina Diftérica padronizada Lote n°:

Titulo da toxina padronizada (L+): Data:__ / [

Soro padréo utilizado: Lote n°®

Diluicao do soro padrao (Ul/mi): . .
Tempo de incubagéo: minutos

Controle de toxina padronizada Lote n°: Thulo:

Unidades antitéxicas inoculadas por animais (Ul):

Tempo de observagio dos animais:

Resuitado (Ul/mi):
Conclusdo:

Observagfes: _

horas

4, CONTROLE DE pH .
Protocolo n®
Método : Potenciométrico
Resultado:
Conclusdo:, Data__/ [/
Observagbes: _

§. CONTROLE DE TIMEROSAL

Protocolo n%

Método :

Resultado: .
Conclusio:, _ Data__ / [/ _

Observagbes: : B

Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:

CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n®

6. CONTROLE DE ALUMINIO

Folha DT13/29

Protocolo n*

Método :
Resultado (mg/dose):
Concluséo:

Data_ -/ /

Observagles;

7. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL

Método :
Resultado:
Conclusao;

Data,

Observacdes:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:

PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA
PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n®

A) - NUMERO DOS LOTES DA TOXINA TETANICA DESTOXIFICADA :

Protocolo n®

Folha DT14/29

Volume final da mistura a purificar (I):
Protocolo n%:

Titulo (Lf/mi):

B) - METODO DE PURIFICAGAC E CONCENTRAGAO

Suifato de aménia: “Concentragio % Data _ /[ [ __
Uttrafiltrag&io molecular: Porosidade, Kd Data [/ [ _
Cromatografia: Tipo Gel, Data_ /[ _/ .

Observagao:,

C) - PRODUTO CONCENTRADO E PURIFICADO

Volume total (I):.

Filtragfio esterilizante: Data: / /

Acondicionado: frascos

Identificaco dos frascos:

Volume dos frascos. .

Titulo (Lffml): Protocolo n®

Quantidade de Lf totais:

Nimero de doses totais ( ) -

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DE TOXOIDE TETANICO

Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT: Lote:
ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°®

1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
Protocolo n°®
Método :
Volume testado (mi);
Meios de cultura: Meio Liquido de Tioglicolato Lote,
Meio Liquido de Caselna-Scja Lote

Folha DT15/29

Data infcio: / I
Conclus&o;
Observagbes:

Data término: / /

2. DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO

' Protocolo n®
Método:
Resultado (Lf/iml); K min

Conclusao: Data_ / [
Observagdes:

3. TOXICIDADE ESPECIFICA
Protocolo n®
Método
Animais utilizados
Namero de animails
Via de inoculagao

Peso médio (g)
Volume inoculado (mf)

Produto; VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:

ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°® i

Concentré(;ao da Anatoxina (Lf/mi)

- Data do inicio do teste A Datadotérminodoteste __ /[
Conclus&o: Data__/ [
Observagdes:
4. PROVA DE REVERSAO DE TOXICIDADE
Protocolo n°.
Método
Concentragéo em Lf da Anatoxina ; Lf/imi
Temperatura de incubagao da Anatoxina; °C
Tempo de incubagao da Anatoxina; . dias ,
Numero de cobaios: Volume inoculado(mly,_____ .~
Via de inoculagéo:
Datainlcio: ___/ l___ Datatérmino: ___ /[ [/ . - - -
Conclus8o:, . R
Observagbes: : L RSl -
6. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA
Protocolo n®

A) Dilugio e adsorgiio da Anatoxina
- Volume preparado mi ConcentragdodelLt/ml
- Concentragao do Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de aluminio (mg/ml) _____

Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT « Lote:

ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Loten®

B) Prova

Método: N.LH

- IMUNIZAGAO

- Data da inoculagio: __/_/__

- Numero de cobaias:

- Volume inoculado (mi): ____

- Observacbes:

SANGRIA

-Datadasangria: __/_J/

- Numero de cobalas sangradas:

- Volume da mistura de soro (ml):

- Observagles:

TITULAGAO DO SORO

- Método:

- Data de infcio: __/ [

- Animals:

- Numero de animalis por diluigao:

- Toxina Tetanica padronizada Laie n®

- Titulo da toxina padronizada (L+/10):

- Soro padrao utilizado:

- Diluigdo do soro padrao (Ul/mi):

~ Tempo de incubagéio: minutos

- Controle de toxina padronizada: Lote n®;

- Unidades antitoxicas inoculadas zor animais (Ul):

- Tempo de observagao dos animais: horas

- Resultado (Ul/mi):

Conclus8o:
- Observagdes:

Pesomédio(g):
Via de inoculagéo:

Peso médio (g): :

Protocolo n®

Data de término; / /

Peso médio (g):

Data: _/_J__
Lote n® .

" Titulo:

Data__/__J

Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:

ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°®

6. DETERMINAGAO DO PH
Protocolo n°
Método :Potenciométrico
Resultado:
Conclusio;
Observagbes:

Pata__J__ I

7. DETERMINAGAO DO TEOR DE FORMALDEIDO RESIDUAL

Método ;
Resultado(p.p.m):
Conclusio:;
Observagdes:

Data__/__/

Folha DT16/29

Folha DT17/29

Folha DT18/28

Protocolo n%__



8. DETERMINAGAO DO TEOR DE TIMEROSAL

Protosolo n°
Método ;
Resultado(p.p.m.):,
Conclusao:; Pata /[ J
Observagdes:
Folha DT19/29

Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:
ANATOXINA TETANICA - PRODUTO ACABADO A GRANEL

RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°®

8. DETERMINAGAO DO NITROGENIO
Protocolo n°:
Método :Micro-Kjeldahi
Nitrogénio total {mg/mi):
Nitrogénio protéico (mg/ml):
Nitrogénio ndo protéico  (mg/mi):
Congcluséo; :
Observacles:

Data__/__/

10. DETERMINAGAO DA PUREZA ANTIGENICA
Protocolo n°
Resultado (Lf/mg Nitrogénio protéico):
Conclusdo; . Data_ /[ _ I
Observagdes:

11. DETERMINAGAO DO TEOR DE CLORETO DE SODIO
’ Profocolo n® ____

Método :
Resultado (g%): ~
Conclusio; Data__ /__/ __
Observagdes:

12. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE SULFATO DE AMONIO

Protocolo n°.
Método :
Resultado (9%):
Conclus#o; R : Data [/
Observagdes: oo -

NOME/ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

’ Folha TT20/28
Produto: VACINA DUPLA-PARA USO INFANTIL DT Lote:

PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA A GRANEL
Lote n°

TOXINA TETANICA Lote n°

1.- PRODUGAQ DE TOXINA

Cepa: N° do Lote semente:

Data da reconstituico da ampola liofilizada do Lote semente: / /

Meio de cultura:
Volume do meio de cultura (l):
Método de cultivo:
Data da inoculagdo: _____/ /

Tipo de agitagdo:

Temperatura de incubagéio: °'C

Data de coleta: / /.
Controle da Pureza Protocolo n®
Determinagdo do Limite de Floculag8o Protocolo n°

Método de filtragao: Data: ___ /1 [/ .
- Porosidade da membrana de filtragao:

Volume coletado (I):

2.- CONCENTRAGAO DA TOXINA i
Método de concentragéo: Membrana: Kd
Volume final do concentrado (I): Data: I
Determinagéo do Limite de.Floculag&o : Protocolo n®
Determinagédo do pH Protocolo n°®

Método de filtragdo: Data: ___/ [ __
Porosidade da membrana de filtragso estéril :

Volume do filtrado estéril (mi): j Data_ / [/
Acondicionado em frascos

Identificagéo Volume dos frascos:
Titulo da toxina concentrada (L.f/mi): Protocolo n®

) ' Folha DT21/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTILDT ~ Lote:
PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA A GRANEL
Lote n°

TOXINATETANICA Loten®
3.- DESTOXIFICAGAQ

Formaldeldo: % Lote n°
Bicarbonato de Sédio: % Lote n®
Glicina/Lisina: M Lote n®
Temperatura: °C

Data inicio: / / Data término: / /

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DO TOXOIDE TETANICO

. Folha 22/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USQ INFANTILDT Lote:

PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAO DE ANATOXINA DIFTERICA
PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n®

A) - NUMERO DOS LOTES DA TOXINA DIFTERICA DESTOXIFICADA :

Volume final da mistura a purificar (i):

Titulo (Lf/mi). Protocolo n®:

B) -METODO DE PURIFICAGAO E CONCENTRAGAO

Sulfato de aménia; Concentragao, % Data_ /[
Ultrafiitrag8o molecular; Porosidade, Kd Data__ / [
Cromatografia: Tipo Gel, Data__ /[
Observagéo;

C) - PRODUTO CONCENTRADO E PURIFICADO
Volume total (I):
Filtragdo esterilizante:
Acondicionado:
Identificag8o dos frascos:
Volume dos frascos,
Titulo (Lf/ml):
Quantidade de Lf totais:
Numero de doses totais ( )

Data: ! /

frascos

Protocolo n®:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DE TOXOIDE TETANICO

Folha DT23/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:
ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
. Lote n°
1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
Protocolo n®

Método :,

Volume testado (ml);

Meios de cultura: Melo Liquido de Tioglicolato Lote,

Melo Liquido de Caselna-Soja Lote B

Datainfelo: ____ /[ Datatérmino: ___ [ ___/
Concluséo:

Observagfes:
2. DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO

Protocolo n®

Método: - )

Resultado (Lf/ml); Kf min
Concluséo; Data__ /__/

Observagdes:
3. TOXICIDADE ESPECIFICA .

Protocolo n®

Método

Animais utilizados, Peso médio (g)

Ndamero de animais Volume inoculado (ml) ______

Via de inoculagdo _ . _ :
. Folha DT24/29
Produto: VACINA DUPLA PARAUSO INFANTILDT . Lote:

ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°® . -

Concentragao da Anatoxina (Lf/ml) . '

Datadoinlciodoteste __/ /[ Datadotérminodoteste __ [/ _/
Conclusio: Data__ /[

Observagdes: : :
4. PROVA DE REVERSAO DE TOXICIDADE
Protocolo n°

Método :

Concentragdo em Lf da Anatoxina ; Lf/ml

Temperatura de jncubagso da Anatoxina: °

Tempo de incubago da Anatoxina: dias

Nmero de cobaios; Volume inoculado (ml};

Via de inoculagéo:

Datainfcio: ___/ [/ Datatérmino: /[
Concluséo:;

Observagdes:
5. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA

Protocolo n®

A) Dilugao e adsorg&o da Anatoxina

- Volume preparado mi Concentragao de Liimi

- Concentrago do Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de aluminio (mg/mi)

Folha DT25/29

Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:

ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNC
Lote n° '

B) Prova
Método: N.LH



- IMUNIZAGAO
-Datada inoculagdo: __/_/ __
- Numero de cobalas:
- Volume inoculado (ml): _
- Observagdes:
SANGRIA
-Datadasangria: __/_/__
- Numero de cobaias sangradas:
- Volume da mistura de soro (ml):
- Observagbes:
TITULAGAO DO SORO
- Método:
-Datadeinfcio: ___/ /_
- Animais;
- Nimero de animals por diluicao:
- Toxina Tetanica padronizada Lote n°
- Titulo da toxina padronizada (L+/10): Data; _/_ [
-~ Soro padrao utilizado: Lote n®;
- Diluig8o do soro padrao (Ul/ml):
- Tempo de incubagao: minutos
-~ Controle de toxina padronizada: Lote n® Titulo:
- Unidades antitéxicas inoculadas por animais (Ul).
- Tempo de observagdo dos animais: horas
- Resultado (Ul/mi): .

Conclusao: Data [/ /[
- Observacbes:

Peso médio (g).
Via de inoculagfio:;

Peso mé_dio (9):

Protocolo n®

Data de término: ! !

Peso médio (g):

Folha DT26/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:

ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n®

6. DETERMINAGAO DO PH
. Protocolo n°

Método :Potenciométrico
Resultado:
Conclusio; Data /[
Observagdes:

7. DETERMINAGAO DO TEOR DE FORMALDEIDO RESIDUAL

Protocolo n®__
Método :
Resultado(p.p.m):

Concluséo; Data_ /[ /

Observactes: _

8. DETERMINAGAO DO TEOR DE TIMEROSAL

Protocolo n°,

© Método
Resultado(p.p.m.):
Concluso: Data_ [/ __
Observagbes:

' Folha DT27/28
Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTILDT  Lote:
ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNQ
Lote n®

9. DETERMINAGAO DO NITROGENIO )
Protocolo n%
Método :Micro-Kjeldah|
Nitrogénio total (mg/ml): :
Nitrogénio protéico (mg/mil):
Nitrogénio ndo protéico  (mg/ml): .
Concluséo;, Data_ / [/
Observagbes: .

10. DETERMINAGAO DA PUREZA ANTIGENICA
Protocolo n°
Resultado (Lf/mg Nitrogénio protéico):
Conclusdo;___, Data__/_ [
Observagdes:

11. DETERMINAGAO DO TEOR DE CLORETO DE SODIO
Protocolo n® ____
Método :
Resultado (g%): _ .
Conclusio: . Data__/ [/
ObservagSes: . : -

12.DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE SULFATO DE AMONIO -

Protocolo n®
Método :
Resultado (g%}):
Conclus&o:, . Data__ [ [
Observagdes: . _

NOMEIASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha TT28/28
.Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:

PRODUGAO DE ANATOXINA DIFTERICA A GRANEL
Lote n®

TOXINA DIFTERICA Lote n°

1.- PRODUGAO DE TOXINA

Cepa:* N° do Lote semente:

Data da reconstituig&io da ampota liofilizada do Lote semente: / /

Meio de cultura:

Volume do meio de cuitura (1):
Método de cultivo:
Datadainoculaglo: ____ /[
Tipo de agitagdo:

Temperatura de incubagfo: °C

Data de coleta: . / /
Controle da Pureza Protocolo n°
Determinagdo do Limite de Floculagdo Protocolo n®

Método de filtragao: Data: __/ /1
Porosidade da membrana de filtragdo:

Volume coletado (I):

2.- CONCENTRAGAO DA TOXINA
Método de concentragdo: Membrana: Kd
Volume final do concentrado (i): Data: I
Determinagao do Limite de Floculagso Protocolon® ___
Determinagao do pH Protocolon® ___
Método de filtragao: Data: __J [
Porosidade da membrana de filtrag4o estérit :

Volume do filtrado estéril (ml):
Acondicionado em
{dentificagao

Titulo da toxina concentrada (Lf/mi):

Data__/ [

frascos ,
Volume dos frascos:
Protocolo n®,
/

)i
/

Folha DT29/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO INFANTIL DT Lote:
. PRODUGAO DE ANATOXINA DIFTERICA A GRANEL
Lote n®

TOXINA DIFTERICA Lote n°

3.- DESTOXIFICAGAO
Formaldeldo:
Bicarbonato de Sédio:
Glicina/Lisina:
Temperatura:
Data inlcio: ! / Data término: / /

% Lote n°
% Lote n%
M Lote n%

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DO TOXOIDE TETANICO
Folha dT1/29
PROTOCOLO RESUMIDO DE VACINA DUPLA PARA USO ADULTO- dT
Namero do Lote:

Data da Producéo: / /
Numero do Lote do Produto Acabado a Granel:

CONCENTRACAO FINAL/DOSE
Lfidose
L f/dose
mg/dose
mg/dose
q.8.p (1 dose) mi

COMPOSICAO Lote n°®
1. Anatoxina Tetanica
2. Anatoxina Diftérica
3. Gel de Hidréxido de Aluminio
4. Timerosal solucao 4 10%:
5. Solugao Fisioldgica Tamponada pH

Volume total do Lote (I):

Volume da dose individual humana (mi):
Nimero de doses por frasco/ampoia:
Data de infcio do Envase: Data de término do envase:
Nimero de frascos/ampolas envasados:
Nimero de doses envasadas:
Observactes:

_Prazo de Validade: __anos Até: / /

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DA INSTITUGAO:

Folha dT2/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:

CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL

1. PROVA DEIDENTIDADE .
Protocolon®___
Método :
Conclus&o:
Componente Diftérico Data___/ /.
Componente Tetanico Data__/ __/
Observagdes:

2. PROVADE ESTER|LIDADE BACTERIANA E FUNGICA
Protocolo n%

Namero de ampolas/frascos testados (0,4~/;1- ).
Método:
Meios de cultura: Meio LIquido de Tioglicolato  Lote n°;

Meio llquido de Caseina Soja  Lote n°
Data término: ____/ /

Datainicio: __/___/
Conclusao:
Observagbes:




Folha dT3/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:
CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
3. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA)
Protocolo n°:
Método
Animais Cantidade utilizada Via inoculagfo Volume inoculado
Camundongos
Cobalas
-Datadoiniciodoteste __/ _/ Datado términodoteste /[ [/
Concluséo: Data___/_ I
ObservagGes:

4. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA
4.1 Frag8o Tetanica
Método : N.ILH
IMUNIZAGAO
Data da inoculagdo: ! / i
Numero de cobaias: Peso médio (g):
Volume inoculado (ml): Via de inéculagéo:
SANGRIA
‘Data da sangria: / /
Numero de cobaias sangradas:
Volume da mistura de soro (ml):

Protocolo n®

Peso médio:

Observagbes:
Folha dT4/29
Produts: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT  Lote:
CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
TITULAGAO DO SORO Protocolo n®
Método : -
Data: / /
Animals: Peso médio:
Numero de animais por diluicho:
Toxina Tetanica padronizada Lote n®
Titulo da toxina padronizada (L+/10): Data: __ /[ _
Soro padrao utilizado: __- - Lote n°,
Diluig8o do soro padrao (Uliml): ____
Tempo de incubagéio: minutos
Confrole de toxina padronizada: Lote n°® Titulo:
Unidades antitéxicas inoculadas por animais (Ul):
Tempo de observagao dos animais: horas
Resuitado (Ul/ml):
Conclusao:
Observacdes:
4.2, Fraglio Difterica- Protocolo n°
Método :N.LH
IMUNIZAGAO . .
Datadainoculagdo: ____ /[ /
Numero de cobaios: Peso médio:
Volume Inoculado (ml): ______ Via de inoculagso:
SANGRIA
Data da sangria: / /
Numero de cobaios sangrados: Pesomeédio: .
Volumne da mistura de soro (ml):
: I
: Folha d76/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO AT  Lote:
CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
TITULAGAO DO SORO Protocolo n°
Método : {
Date: - /[ _ .
Numero de cobaios por diluiclo: Peso médio:
Toxina Difvérica padronizeda Lote n®:
Tituio da toxine pedronizada (L+). Date: __/__/
Soro padrio utikzado: Lote n*
Dilviclio do soro padro (Ul/mi):
Tempode incubagio: __________ minutos
Controle de toxina padronizada Lote n®: Titulo!
Unidades antitdxicas inoculadas por animais (Ul):
Tompo de obeervaghodos animals: _______ horas
Resultado (Ul/mi): :
‘Conclusiio:
Observagbes:
5, CONTROLE DE pH
Protocolo n®
Método ; Potenciométrico
Resultado:
Concluslio: Data___/ /[ _
Observacbes:
Folha dT6/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT  Lote:
CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
6. CONTROLE DE TIMEROSAL :
Protocolo n®:

Método
Resultado:
Conclusiio;
Observacies:

Data__/_J

7. CONTROLE DE ALUMINIO

Protocolo n®; _

Meios de cultura: Meio Liquido de Tioglicolato  Lote n®;
Meio liquido de CaseinaSoja  Lote n°
Datainlcio: ___/___J ' Datatérmino: ./ /
Conclusdo:
Observagbes:

Método
Resultado (mg/dose):
Concluséo; Data__ /| [
Observacbes:
8. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL
Protocole N°:
Método:
Resultado (ppm):
Conclus&o:; Data:__ /[ __J
Observacdes:
Folha dT7/28
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO AT Lote: '
CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
9. CONTROLE DO VOLUME MEDIO
- Protocolo n®
Método : Medida direta .
Resuitado (ml/ampola ou frasco-ampola):
Conclus3o:, e Data__ /[ __
Observactes:
10. INSPEGAO VISUAL
Protocolo n®
Método: Visual
Resultado:
Conclusao:, Data [ [ _ ~
Observacdes:
NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE
Folha dT8/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote‘:
PREPARAGAO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL i
Lote n®
Data: ___ /. /
Volumetotal (i)
Numero de doses totais tedricas: .
Composicao da Vacina Dupla para uso Adulto - dT
- Anatoxina tetanica
Lote n° Volume adicionado (ml):
- Anatoxina diftérica
Lote n° Volume adicionado (ml):
- Gel de Hidréxido de Aluminio
Lote n° Volume adicionado (mi):
- Solugso de Timerosal & 10% —
Lote n® Volume adicionado (ml):
“-  Solugdo fisioldgica tamponada pH ____
.Lote n* Volume adicionado (1):
Lote de Produto Acabado a Granel fracionado em Sub-lotes
Identificac8o do Sub-lote Volume do Sub-Lote Data de envase n° de doses tedricas
1- - . .
2.~
3.~
4.-
5.~
6.~
7.
8.-
9.- ’
10.-
NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL: ' .
Folha dT9/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:
CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
. Loten®
Data da diluiclio: _/_/
Resumo dos Sub-Lotes .
|dentificagéo do Sub-lote Est Inoc Actv pH Timer |Fom
s |. 3
1.~
2.-
3.-
4.-
5.-
6.-
7.~
8.-
9.-
10.-
1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
. Protocolos n® a
Método ;
Volume Testado (ml).




Folha d710/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:

CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n®

2.-PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA)
Protocolo n®:

Método

Animais Cantidade utiizada Via inoculagio Volume inoculado

Camundongos

Cobaias

-Datadoiniciodoteste ___/__ /___ Datadotérminodoteste__/ [/
Concluséo: Data_ /[ [/
Observagles:

3. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA
3.1 Frag8io Tetanica
Método : N.ILH
IMUNIZAGAO
Data da inoculagéo: / / .
Numero de cobalas: Peso médio:
Volume inoculado (ml): __ Via de-inoculag&o:
SANGRIA
Data da sangria: / /
Numero de cobalas sangradas:
Volume da mistura de soro (ml):
Observagfies:

¢ ' .
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTQ.dT Lote:

Protocolo n®

Peso médio:

Folha dT11/29

; CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
R Lote n®

TITULAGAO DO SORO Protocolo n® _*
Método : »

Data: / / )
Animais:

Niimero de animais por diluicao:
Toxina Tetanica padronizada Lote n°®

Titulo da toxina padronizada (L+/10): _. Data: __/_ [/
Soro padriio utilizado: ’ Lote n°

Diluic8o do soro padrao (Ul/ml);

Tempo de incubagéo: minutos

Controle de toxina padronizada: Lote n° Tiulo: _______
Unidades antitoxicas inoculadas por animais (Ul):
Tempo de observaglio dos animais: horas
Resuitado (Ul/ml); _
Concluséo:
Observacses:
3.2, Fragdo Difterica Protocolon®____

Método: N.LH ’
IMUNIZAGAO .
Data da inoculagéo; / /
Numero de cobaios;
Volume inoculado (mi);
SANGRIA

Data da sangria: / /
Numero de cobaios sangrados:
Volume da mistura de soro (mi):
Observagies:

Peso médio: __

Peso médio:
Via de inoculagso:

Peso médio:

Folha dT12/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote: .

CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n® :
Protocolo n®

TITULAGAO DO SORO
. Método:

Data: /

Numero de cobalos por diluigao:

Toxina Diftérica padronizada Lote n®: ) -

Titulo da toxina padronizada (L+): _Data:__ 1 | __

Soro padréo utilizado: Lote n*

Diluic8o do soro padréo (Ul/ml); _

Tempo de incubagéo: minutos

Controle de toxina padronizada Lote n®: Titulo:

Unidades antitéxicas inoculadas por.animais (Ul):

Tempo de observagao dos animais: horas

Resultado (Ul/ml):
Conclusao:

Observagdes:

I - 4_
Peso médio:

4, CONTROLE DE pH
Protocolo n°
Método : Potenciométrico
Resultado:
Conclusao: Data_ /|
Observagbes:

5. CONTROLE DE TIMEROSAL

Protocolo n®

. Método :
Resultado:
Concluséo; N j Data_ / [
Observagdes:

Folha dT13/29

Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:

CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n°®

6. CONTROLE DE ALUMINIO

Protocolo n®

Métoedo :

Resultado (mg/dose):

Conclus3o;, Data__/ [/

Observagdes:
7. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL

Protocolo n®

Método :

Resuitado:

Conclus8o: Data__/__J

Observagdes:
NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CdNTROLE DE QUALIDADE

Folha dT14/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:
PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA
PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n°®
A) - NUMERO DOS LOTES DA TOXINA TETANICA DESTOXIFICADA :
Volume final da mistura a purificar (f):
Titulo (L¥/ml): Protocolo n®:
B) - METODO DE PURIFICAGAO E CONCENTRAGAO
Sulfato de amdnia: Concentragéo, % “Data___/__ [
Ultrafiltragdo molecular: Porosidade_______ Kd Data___/ /1 .
Cromatografia: Tipo Gel e Data___/ _/
Observagio; . .
BN R
C) - PRODUTO CONCENTRADO £ PURIFICADO . ‘ S R
Volume total (I); o4 L LFETL T
Filtragdo esterilizante: Data: / /
Acondicionado: frascos
Identificagdo dos frascos:
Volume dos frascos .
Titulo (Lf/ml): : Protocolo n®
Quantidade de Lf totais:
Numero de doses totais ( ) _ -
NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DE TOXOIDE TETANICO
Folha dT15/20

Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:

ANATOXINA TETANICA PRODUTQ ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°

1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
Protocolo n°
Método ; .
Volume testado (ml):
Meios de cultura: Melo Liguido de Tioglicofato Lote,

Meio Liquido de Caselna-Soja Lote
Datatérmino: __/ [/

Data inlcio: / /
Conclus3o0;
Observagbes:

2, DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO

Protocolon®____

Método:

Resultado (Lf/mi); K min
Concluséo; Data___/ _ [

Observagdes; :

3. TOXICIDADE ESPECIFICA b
Protocolo n®

Método : R

Animais utilizadcs, Peso médio (g)

Nimero de animais Volume inoculado (mi)

Via de inoculagio

Folha dT16/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote: .

ANATOXINA, TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n®
Concentragéo da Anatoxina (Lf/ml)

-Datadoiniciodoteste __ /[ Data do téminodoteste - _/__/_
Conclusao: Dats__/__/
-Observagdes:
4, PROVA DE REVERSAO DE TOXICIDADE
Protocolo n®

Método
Concentragao em Lf da Anatoxina : —ttml
Temperatura de incubacéo da Anatoxina:, i +]
Tempo de incubagoda Anatoxina;______~______diss
Nimero de cobaios: Volume inoculado (mi);
Via de inoculagdo:




Data infcio: / / Data término: / /
Conclusao;

Observagtes:
5. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA

Protocolo n°:

A) Dilugdo e adsorg8o da Anatoxina

- Volume preparado mi Concentragao de Lffml

- Concentragdo do Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de aluminio (mg/mi)

Folha dT17/29

Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:

ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°®

B) Prova

Método: N.LH

- IMUNIZAGAO

- Data da inoculagdo:
- Numero de cobaias:
- Volume inoculado (ml):

- Observagdes:
SANGRIA
-Datadasangria: _/ [

- Nimero de cobalas sangradas:
- Volume da mistura de soro (mi):

Peso médio(9):________
Via de inoculagdo:;

Pesomédio(g):____

- Observagtes:
TITULACAO DO SORO Protocolo n®,
- Método:
- Data de infcio: ___ /. /| Datadetérmino: ___ /[ [
- Animais: Peso médio (g):
- NGmero de animais por diluigao:
- Toxina Tetanica padronizada Lote n®
- Titulo da toxina padronizada (L+/10): Data: _/_J__
- Soro padréio utilizado: Lote n°:
- Diluig#io do soro padrdo (Uliml):
- Tempo de incubagao: minutos ’
- Controle de toxina padronizada: Lote' n®: Titulo:
- Unidades antitéxicas inoculadas por animais (Ul).
- Tempo de observaglio dos animais: horas
- Resultado (Ul/mi): .
Conclusdio: Data__ /[ __/
- Observaches:
-Folha dT18/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT  Lote:
ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°®
8. DETERMINAGAO DO PH
Protocolo n®
Método :Potenciométrico
Resuitado:
Conoluslio; Data_ /| [ _
Observaches:
7. DETERMINAGAO DO TEOR DE FCRMALDEIDO RESIDUAL
' ' Protocoio n®%__
Método
Resultado(p.p.m):
Conciusiio: Data_ | /|
Observaghes:
8. DETERMINAGAO DO TEOR DE TIMEROSAL
Protocalo n®
Método .
Resutado(p.p.m.):
Conoluslio; Data__/ /
Observagdes:
Folha dT19/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:
ANATOXINA TETANICA - PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n®
9. DETERMINAGAO DO NITROGENIO
Protocolo n®
Método : |
Nitrogénio fotal (mg/mi):
Nitrogénio protéico (mg/mi):
Nitrogénio néio protdico  (mg/mi):
Conciusio; Data__/__/ _
Obsarvacies:
10. DETERMINAGAO DA PUREZA ANTIGENICA
. Protocolo n°.
Resultado (L¥/mg Nitrogénio protéico):
Concluséo: Oata__ [/
Observagies:
11. DETERMINAGAO DO TEOR DE CLORETO DE SODIO
Protocolon®: ____
Método ;
Resultado (g%):
Concluséo: Data__( [/

Observagdes:

12. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE SULFATO DE AMONIO

Protoeolo e

Método :

Resultado (g%}:

Conclus&o: Data__/ _{

Observagbes:
NOME/ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha dT20/28
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:
PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA A GRANEL
Lote n°
TOXINA TETANICA Lote n®
1.- PRODUGAO DE TOXINA
Cepa: N° do Lote semente:
Data da reconstituigio da ampola liofilizada do Lote semente: / / .
Meio de cultura:
Volume do meio de cultura (I):
Método de cultivo:
Data da inoculagéo: / !
Tipo de agitagao:
Temperatura de incubag&o: °C
Data de coleta: / /
Controle da Pureza Protocolo n°
Determinagfo do Limite de Flnculagao Protocolo n®
Método de filtragdo: Data: ___ [/ - [
Porosidade da membrana de filtrag&o:
Volume coletado (l):
2.- CONCENTRAGAO DA TOXINA
Método de concentragio: - Membrana: _____Kd
Volume final do concentrado (I): Data: [
Determinagéo do Limite de Floculagao Protocolo n®
Determinagdo do pH Protocolo n®
Método de filtragdo: Data: ___ /[ __
Porosidade da membrana de filtrag&o estéril :
Volume do filtrado estéril (mi): Data__/ [
Acondicionado em frascos
|dentificagdo Volume dos frascos:
Titulo da toxina concentrada (Lf/ml): Protocolo n®
Fotha dT21 29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:
PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA A GRANEL
Lote n°

TOXINA TETANICA. Lote n®

3.- DESTOXIFICAGAO

Formaldeldo: % Lote n

Bicarbonato de Sodio: % Lote n°

Glicina/Lisina: Mloten%
Temperatura: °c

Data inicio: / / pata término: | b

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DO TOXOIDE TETANICO

Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT  Lote:

PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAO DE ANATOXINA DIFTERICA
. PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote r°

A) - NUMERO DOS LOTES DA TOXINA DIFTERICA DESTOXIFICADA :

Fotha dT22/29

Volume final da mistura a purificar (I):

Titulo (Lf/mt): Protocolo n%

B) - METODO DE PURIFICAGAO E CONCENTRAGAO

Sulfato de aménia: Concentragdo, % Data__/ I
Uttrafiltragao molecular: Porosidade. Kd Data__/ 7
Cromatografia: Tipo Ge| Data__/ [/
Observagao:

C)- PRODUTO CONCENTRADO E PURIFICADO
Volume total (1):

Filtrag8o esterilizante: Data: / /
Acondicionado: . frascos

Identificagdo dos frascos:
Volume dos frascos,
Titulo (L.E/ml):
Quantidade de Lf totais:
Numero de doses totais ( )y

Protocolon® _____

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DE TOXOIDE TETANICO



Folha dT23/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:
ANATOXINA DIFTERICA PRéDUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n° .

1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
Protocolo n®
Método :
Volume testado (mi);
Meios de cultura: Meio Liquido de Tioglicolato
Meio Liquido de Caseina-Soja Lote,
Datatérmino: ___ /[

Lote,

Data inlcio: /
Conclusdo:
Observagdes:

2, DETERMINAGAO DO LIMITE DE FLOCULAGAO
Protocolo n®
Meétodo: :
Resultado (Lf/ml); Kf min

Conclus3o: . Data [ /[ ___
Observagdes:

3. TOXICIDADE ESPECIFICA
Protocolo n°
Método
Animais utilizados,
Niamero de animais
-Via de inoculagdo

Peso médio (g)
Volume inocutado (ml)

Folha dT24/29
Lote:

Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT

- ' ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n®

Concentra¢8o da Anatoxina (Lf/ml)
Datadoiniciodoteste __ / /7
Conclusdo:

Datadotérminodoteste __ /[
Data_ /[

Observagles:

4, PROVA DE REVERSAO DE TOXICIDADE
Protocolo n®
Método :
Concentragéio em Lf da Anatoxina : Lfiml
Temperatura de incubagdo da Anatoxina:, ‘C
Tempo de incubag&o da Anatoxina: dias
Numero de cobaios: Volume inoculado (mi):
Via de inoculagédo:
Data infcio: | A A

Data término: [ A
Conclusao;, -
Observagdes:

6. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA

Protocolo n%

A) Dilugo e adsorgio da Anatoxina
- Volume preparado mi Concentragao de Lfimi
- Concentragso do Hidréxido de Aluminio ou Fosfato de aluminio (mg/ml)

Folha dT25/29

Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:

ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADC A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Loten®___

B) Prova .
Método: N.L.H
- IMUNIZAGAO
- Datadainoculagio: _/ /
- Nimero de.cobaias:
- Volume inoculado (ml): _
- Observagdes:
SANGRIA .
-Datadasangria: _/ /.
- Numero de cobaias sangradas:
- Volume da mistura de soro (ml):
- Observagdes:
TITULAGAO DO SORO
- Método:
-Datadeinicie: ___/ /[
- Animais:
- Numero de animais por diluigao:
- Toxina Teténica padronizada Lote n°®
- Titulo da toxina padronizada (L+/10);
- Soro padrao utilizado: Lote n®:
« Diluigaa do soro-padrao (Uliml):
, - Tempo de incubacgo: minutos

- Controle de toxina padronizada: Lote n°
- Unidades antitéxicas inoculadas por animais (U1):
- Tempo de observagao dos animais: horas
- Resultado (Ul/mi):

Conclusao:
- Observagtes:

Peso médio (g):
Via de inoculag#o:

Peso médio (g):

Protocolo n®,

Data de término: A

Peso médio (g):

Data: __/_/

Titulo:

Data__/__/

Folha dT26/29

Produto; VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote:

ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
' Lote n®

6. DETERMINAGAO DO PH

Método :Potenciométrico

Protocolo n®

3.- DESTOXIFICACAO
Formaldeldo:

Resultado;
Conclus#o:; Data_ /[ [
Observagdes:
7. DETERMINAGAO DO TEOR DE FORMALDEIDO RESIDUAL
Protocolo n®__
Método :
Resultado(p.p.m):
Concluso;, Data [ [/
Observagées:
8. DETERMINAGAO DO TEOR DE TIMEROSAL
Protocolo n°®
Método :
Resultado(p.p.m.);
Conclusao: Data_ [ ./ __
Observagdes:
Folha dT27/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT  Lote:
ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n® -
9. DETERMINAGAO DO NITROGENIO
Protocolo n®;
Método :Micro-Kjeldahl
Nitrogénio total (mg/mi):
Nitrogénio protéico (mg/mi);
Nitrogénio n3io protéico  (mg/mi):
Concluséo: Data__/__/
Observagdes:
A
Ay
10. DETERMINAGAO DA PUREZA ANTIGENICA N
) Protocolo n®
Resultado (Lf/mg Nitrogénio protéico): i
Conclus#o:; Data__/__/
Observagtdes:
11. DETERMINAGAO DO TEOR DE CLORETO DE SODIO
Profocolon® ____ !
Método ; .
Resultado (g%):; '
Concluso:, Data_ [/ |/
Observagdes:
12.DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE SULFATO DE AMONIO
N Protocolo n°
Método :
Resultado (g%):
Concluséo:, Data__/___/
Observagbes:
NOME/ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE
: Folha TT28/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT Lote: _ ‘
PRODUGAO DE ANATOXINA DIFTERICA A GRANEL
. Lote n°
TOXINA DIFTERICA Loten®
1.- PRODUGAO DE TOXINA
Cepa: N° do Lote semente:
Data da reconstituigao da ampola liofilizada do Lotesemente: _____ /[
Meio de cultura: .
Volume do meio de cuitura (I):
Método de cuitivo:
Data dainoculagdo: ___ /[
Tipo de agitagdo:
Temperatura de incubag&o: _ °C
“Data de coleta: / /
- Controle da Pureza Protocolo n®
Determinagéo do Limite de Floculagdo __ Protocolo n°
Método de fitragdo: Data:___J
Porosidade da membrana de filtragao:
Volume coletado (I):
2.- CONCENTRAGAO DA TOXINA
Método de concentragao: Membrana: _____Kd
Volume final do concentrado (I): [oF:1: A A
Determinagao do Limite de Floculagio Protocolo n®
Determinagdo do pH Protocolo n®
Método de filtragao: Data:___ [ [/
Porosidade da membrana de filtragao estéril :
Volume do filtrado estéril {ml); Data__/__/
Acondicionado em frascos
Identificagao Volume dos frascos:
Tltulo da toxina concentrada (Lfiml): Protocolo n°,
Folha dT29/29
Produto: VACINA DUPLA PARA USO ADULTO dT lote: .
PRODUGAO DE ANATOXINA DIFTERICA A GRANEL
Lote n®
TOXINA DIFTERICA Lote n°

%lLloten®:



Bicarbonato de Sédio: % Lote n°:
Glicina/Lisina; M Lote n
Temperatura: °C

Data inlcio: / / Data término: / A

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DO TOXOIDE TETANICO

Folha DPT1/41
PROTOCOLO RESUMIDO DE VACINA TRIPLICE - DPT

Numero do Lote:
Data da Produgao: ) /

Namero do Lote do Produto Acabado a Granel:

COMPOSICAO Lote n° CONCENTRACAO FINAL/DOSE
1.-Anatoxina Tetanica 1 f/dose
2. Anatoxina Diftérica Lf/dose
3. Bordetella pertussis Uop/dose
4. Gel de Hidroxido de Aluminio ’ mg/dose
'15. Timerosal solucio & 10%: mg/dose
6. Solucko Fisiolégica Tamponada pH q.5.p (1 dose) mi

Volume total do Lote (1)
Volume da dose individua! humana (ml):
Numero de doses por frasco/ampola:

Data de inicio do Envase: Data de término do envase:
Nimero de'frascos/ampolas envasados:
Ntimero de doses envasadas:;

Observacdes:;

Prazo de Validade: anos A& . ! .

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DA INSTITUGAQ:

Folha DPT2/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

: CONTROLE.E INSPEGAO DO'PRODUTO FINAL
i. PROVADE IDENTIDADE v

Protocolo n°
Método :
Conclusio;
Componente Diftérico i Data__ /__ [
Componente Tetanico Oata__/ [
Componente Pertussis 5 Data_ [/ _/
Observagtes: N

2. PROVA ,DE._ESTERILIDADE‘BACTERIANA E FUNGICA
. . Protacolo n°

Numero de ampolas/frascos testados (0,4 Jn )
Método:
Meios de cultura: Meio Liquido de Tioglicolato  Lote n®;

- Melo liquido de Caseina Soja Lote n°

Data inicio: / Data término: / /
Conclusao:
Observagdes:
Folha DPT3/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
3. PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA) .

Protocolo n°:
Método

Animais Cantidade utilizada Via inoculagéo Volume jnoculado

Camundongos

Cobalas

-Datadoiniciodoteste __ /[ / Data do términodoteste ___ /7 .

Conclusio: Data__ /[ .
' Observagbes:

4. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA

‘4.1 Fragdo Tetanica Protocolo n°

Método : N.LH

IMUNIZACAO

Data da inoculago: / !

Numero de cobaias: Pesomeédio(g): - -~
Volume inoculado (mi): Via de inoculagio:

SANGRIA ’
Data da sangria: / /
Nimero de cobaias sangradas: Peso.médio:
Volume da mistura de soro (ml): .
Observagtes:

Produte: VAGINA TRIPLICE DPT Lole:

Conclusao:

Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

Conclusao:

Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL

TITULAGAO DO SORO Protocolo n°®
Método :

Data: / /

Animais; Peso médio:

Nimero de animais por diluigao:

Toxina Tetanica padronizada Lote n°

Titulo da toxina padronizada (L+/10): Data: __/ 1
Soro padrao utilizado: Lote n®

Diluig&o dp soro padrao (Ulmi):

Tempo de incubagao: minutos

Controle de toxina padronizada: Lote n° Titulo:
Unidades antitdxicas inoculadas por animais (Ul):

Tempo de observagdo dos animais: ______ horas
Resultado (Ul/ml):

Observagbes:

4.2. Fragao Difterica Protocolo n°

Método :N.I.H

IMUNIZAGAO

Data da inoculagio: / /

Ntmero de cobaios: Peso médio:

Volume inoculado (mi): Via de inoculag&o:

SANGRIA

Data da sangria: / /

. Nitmero de cobaios sangrados: Peso médio:
Volume da mistura de soro (mi): :

Observagbes:

CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL

TITULAGAO DO SORO Protocolo n°®
Método :
Data: /

Numero de cobaios por diluigao: Peso médio:
Toxina Diftérica padronizada Lote n®:

Tltulo da toxina padronizada (L+): _____ Data:__/ [
Soro padréo utitizado: Lote n®

Diluigdo do soro padrao (Ul/m!):

Tempo de incubag&o: minutos

Controle de toxina padronizada Lote n% Titulo:
Unidades antitoxicas inoculadas por animais (Ul):

Tempo de observagio dos animais: horas
Resultado (Ul/mi):

Observagdes:

4.3, Fragso Pertussis Protocolo n®
Método :
Linhagem dos camundongos:
Sexo: Peso médio:
Data de imunizagéo:

Volume inoculado por camundongo (ml):
Concentragfo da vacina em prova (UOp/mi):___
Numero de camundonges por diluigao:;
Vacina de referéncia: Lote n®
Data de desafio:

CONTROLE E INSPEGAC DO PRODUTO FINAL
Cepa de desafio: Loten®
DL50 da dose desafio:
N° de unidades formadoras de coldnia/dose desafio:
Data de término da prova:

Folha DPT4/41

Folha- DPT5/41

Folha- DPT6/41 -

Vacina Referéncia Diluigac N° Sobreviventes / N° Total Animais
Lote

Tubo N° 1
Tubo N°2
Tubo N° 3

DE&0

Vacina em Prova .
Lote Diluigdo Ne° Sobreviventes / N° Total Animais

DES0

Tubo N° 1

Tubo N° 2

Tubo N° 3

Concluso:,

Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

5.

Limite do intervalo de confianga d_e 95%: -

Resultado (Ul/dose):

Observactes:

CONTROLE E INSPECAO DO PRODUTO FINAL
TESTE DE TOXICIDADE ESPECIFICA DA FRAGAO PERTUSSIS

Método ;

Animais utilizados:
Volume inoculado (ml),_______Viadeincculagdo:______
Concentragdo da vacina (UOp/mi):

Folha DPT7/4t

Protocolo n®



Data do inlcio?
Peso total grupo controle:
Peso total grupo teste:

Apés 72 horas Dala:

Peso total grupo controle;
Peso total grupo teste:

Data do término:

Peso total grupo controle:
Peso total grupo com vacina:
Resuitados:
Conclusao; Data
Observactes: __~

N° de animais:
N° de animais:

-N° de animais:
.N° de animais:

6. CONTROLE DE pH
Protocolo n®
Método : Potenciométrico
Resuitado:
Conclusdo: Data__/ I ___
Observactes:

Folha DPT8/41

Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL

7. CONTROLE DE TIMEROSAL
Protocolo n%
Método :
Resultado:
Conclusio; : Data__ /[
Observacdes:

8. CONTROLE DE ALUMINIO
Protocolo n°:
Método
Resultado (mgldou)
Conclusio: Data___[__/

9. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL

‘Protocolo N*:

Método:
Resultado (ppm):
Conclusdo:

Observacses:

Folha DPT9/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL
10. CONTROLE DO VOLUME MEDIO

Método : Medida direta
Resultado (ml/ampola ou frasco-ampola):
Conclusio:,
Cbeervacses:

11. INSPEGAO VISUAL

Método: Visual
Resultado:
Conclusiio; ) Data__/__ 1
Observactes:

Protocoio n*

Data__ [/

Protocolo n®

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

' Folha DPT10/41

Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:
PREPARAGAO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n®

Data: ! /
Volume total (I):
Numero de doses totais tericas:,

Composu;ao daVacina TRIPLICE - DPT

Anatoxina tetanica
Lote n® Volume adicionado (mt):
- Anatoxina diftérica
Lote n°® Volume adicionado (ml):
- Bordetella pertussis
Lote n® Volume adicionado (mf):
- Gelde Hidréxido de Aluminio a
Lote n°® Volume adiclonado (ml): .
- Soluglio de Tmerosal 210%
Lote n® Volume adicionado (mf):
- Solugo fisiolégica tamponada pH ___
Lote n® Volume adicionado ({):
Lote de Produto Acabado a Granel fracionado em Sub-lotes
Identificag3o do Sub-lote Voiume do Sub-Lote Data de envase n° de doses tedricas
1.- .
2.~
3.-
4.-
5.~ .
6.-
7.~
8.~
9.-
10.-

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL:

- . - & - P e e ———
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Folha DPT1i/1

Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

CONTROLE DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n®

Data da diluigao: _/_
Resumo dos Sub-Lotes
Identificagdo do Sub-lote

Est Inoc Actv Toxc pH Timer [For |[Al

10-

1. PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA
Protocolosn® _ &
Método :
Volume Testado (mi):
Meios de cultura: Meio Liguido de Tioglicolato  Loten®___
Molo liquido de Caseina Soja Loten®,

Data inlclo: / Data témino: ____/ /
Concluséo:
Observagtes:
Folha DPT12/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:
CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n°
2.-PROVA DE INOCUIDADE (TOXICIDADE INESPECIFICA)
Protocolo n*:
Método
Animais Cantidade utilizada Via inoculaco Volume inoculado
Camundongos
Cobaias :
-Datadoiniciodoteste ___/ [ Data dotérminodoteste ___/__ /[
Conclusdo: Dats___/__/

Observagies:

3. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA
3.1 Fragdo Tetanica .
Método : N.ILH
IMUNlZAcAO
Data da inocylagao: / /
Nimero de cobaias:
Volume inoculado (mi):
SANGRIA
Data da sangria: _____/ o

* Némero de cobalas san sangradas

Volume da mistura de soro (mi):
Observagdes:

Protocolon® __________

Peso médio:
Via de iroculagdo:

Peso médio:

Folha DPT13/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n*
Protocalo n®

TITULAGAO DO SORO
Método :
Data: /

Animais: Peso médio:

Niimero de animals por dilui¢&o:

Toxina Tetanica padronizada Lote n°

Tltulo da toxina padronizada (L+I10): Data: __ /1 __/
Soro padrao utifizado: iote n®

Diluigao do soro padrao (Ul/mli):
Tempo deincubagdo: _________ minutos

Controle de toxina padronizada: Lote n® Titulo:

Unidades antitéxicas inoculadas por animais (Ul):

Tempo de observagéo dos animais: horas

Resuitado (Ul/mi):

Conclusao:

Observagdes:

3.2. Fragdo Difterica Protocolo n®

Método: N.LH

IMUNIZAGAO

Datadainoculagdo: ____ /[

Nimero de cobaios: Peso médio:

Volume inoculado (ml): Via de inoculagéo:

SANGRIA

Data da sangria: / /

Nimero de cobaios sangrados: Peso médio:

Volume da mistura de soro (ml):

Observagdes:

Folha DPT14/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:
CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n°®
TITULAGAO DO SORO Protocolo n®
Método :

Data: / /
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Numero de cobaios por diluig8o: Peso médio:
Toxina Diftérica padronizada Lote n®

Titulo da toxina padronizada (L+): Data: __/ _J/
Soro padriio utilizado: Lote n°

Diluigdo do soro padrdo (Ul/ml);

Tempo de incubagio: minutos

Controle de toxina padronizada Lote n®: Titule: _______
Unidades antitoxicas inoculadas por animais (Ul):
Tempo de cbservagdo dos animais:

Resultado (Ul/mil):

horas

Concluséo:

Observagbes:

Protocolo n®

4.3; Fragdo Pertussis
Método :

Linhagem dos camundongos:

Sexo: Peso raédio:
Data de imunizagéo:

Volume inoculado por camundongo (ml).

Concentragao da vacina em prova (UOp/ml}:;
Nuimero de camundongos por diluigao:
Vacina de referéncia; Lote n®

Produto; VACINA TRIPLICE DPT Lote:

Folha DPT15/41

CONTROLE E INSPEGAO DO PRODUTO FINAL

Data de desafio: _
Cepa de desafio:
DL50 da dose desafio:
N® de unidades formadoras de colonia/dose desafio:
Data de término da prova:

- Loten®

Vacina Referéncia Diluigso

Lote

Ne Sobreviventes / N° Total Animais

DES0

Tubo N° 1

Tubo N°2 . ' i

Tubo N° 3 ‘ -

Vacina em Prova e
.. Lote B AR Diluig8o

N° Sobrevnvemes i N" Total Animais

DES0

Tubo:N®1. -

Tubo N°2

Tubo N*3

Limtte do intervalo de conﬁant;a de 95% '-
Resultado (Ul/dose): ..
Conclusdo; .

Observagles:

Produto: VACINA TRIPLICE DPT  Lote! z

Folha DPT16/41

CONTROLEE INSPECAO DO PRODUTO FINAL

8. TESTE DE TOXICIDADE ESPECIFICA DA FRAGAO PERTUSSIS

. Protocolo n®

N\Muﬁludoc

Volume inoculedo (mi):________ Via de inoculagéo:;
Concentragdo da vacina (UOp/mi):

Dele do iniclo:

. N°de animais:
N° de animais:

N° de animais:
N° de animais:

Conciusiio:, Data

6. CONTROLE DE pH
Mélodo : Polencloméirico

Protocolo n°.

Concluslo: Data__/_ /

Rosultado:

Protocolo n®

Produto: VACINA. TRIPLICE  DPT Lote:

Folha DPT17/44

CONTROLE DO DO PRODUTO ACABADO A GRANEL
X

: ote n*
Conciuslo: Deta__/ [
Observactes:

8. CONTROLE DE ALUMINIO

Método :
Resuttado (mg/dose):

Protocolo n®:

Conclusdo:; Data__/__ [/

‘Observagdes:

9. CONTROLE DE FORMALDEIDO RESIDUAL

Protocolo n®:

Método :
Resuitado:
Conclus&o: Data___/___/

Observag&es:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

Folha DPT18/41

Produto: VACINA TRIPLICE  DPT Lote:

PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA
PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n°

A) - NUMEROC DOS LOTES DA TOXINA TETANICA DESTOXIFICADA :

Volume final da mistura a purificar (f);

Titulo (Lfml): Protocolo n°:

B) - METODO DE PURIFICAGAO E CONCENTRAGAO

Sulfato de amdnia: Concentragio_______ % Data__J _/
Uitrafiltrag&o molecular: Porosidade_______ Kd Data___/ __/
Cromatografia: Tipo Gel Data:__ /[
Observagio:

C) - PRODUTO CONCENTRADO E PURIFICADO

Volume total (I):

Filtragdo esterilizante: Data: /. /
Acondicionado: frascos

Identificagso dos frascos:
Volume dos frascos.
Titulo (Lffmi).
Quantidade de Lf totais:
Numero de doses totais (. )

Protocolon® ___ . -

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DE TOXOIDE TETANICO

Produto: VACINA TRIPLICE  DPT lote: T

ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n° -

1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA -
‘ - Protocolo n®
Método :, . . L.
Volume testado (ml); _ B
Melos de cultura: Meio quuido de Tioglicolato lote o :
Melo Liguido de Caselna-Soja lote__________ o2 .
Data término: e

Datajnlcio: __- /1 I
Congcluséao;
Observagbes:

2. DETERMINAGAO DO'LIMITE DE FLOCULAGAO
Protocolo n®
Método:
Resultado (Lf/mi); Kf min
Conclus&o: Data__/___/_
Observagbes:

3. TOXICIDADE ESPECIFICA
. Protocolo n®

Método

Animais utilizados

Numero de animais

Via de inoculagio

Produto: VACINA TRIPLICE DPT  Lote:

ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n®

Peso médio (g)
Volume inoculado (ml)

Concentragao da Anatoxina (Lf/ml)

-Datadoiniciodoteste __/__ [ Datadotérminodoteste __/__/
Conclus&o: Data [ __/J
Observagdes:
4. PROVA DE REVERSAO DE TOXICIDADE
Protocolo n®
Método :
Concentragdo em Lf da Anatoxina ; Lffmt
Temperatura de incubagio da Anatoxina: N
Tempo de incubagio da Anatoxina: dias
Numero de cobaios: Volume inoculado (ml);
Via de inoculagdo: .
Datainlcio: ___ [/ Datatérmino: ___ [/
Conclusao:;
Observagbes:
5. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA
Protocolo n®:
A) Dilugao e adsor¢do da Anatoxina
- Volume preparado ml Concentragdo de Lf/mi

- Concentrago do Hidroxido de Aluminio ou Fosfato de aluminio (mg/ml)

Folha Q?T1_9/41,

Folha DPT20/41



Folha DPT21/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

N

ANATORXINA TETARNICA PRODUTO ACABADO A GRANEL K
RESULTADQOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°®
B) Prova -
Método: N.I.H
- -IMUNIZAGAO
- Data dainoculagdo: _/_/
- Numero de cobaias:
- Volume inoculado (ml):
- Observagbes:
SANGRIA )
-Datadasangria: _/_/__
- Numero de cobaias sangradas:
- Volume da mistura de soro (ml):
- Observagles:
TITULAGAO DO SORO Protocolo n°
- Método: -
-Datadeinicio:___ / _/ _  Datadetérmino:___{ [/ __
- Animais; Peso médio (g):.
- Numero de animais por diluigdo:
- Toxina Tetanica padronizada Lote n*
- Titulo da toxina padronizada (L+/10): _____ Data:_J/_ [/
- Soro padro utilizado: Lote n®,
- Diluigdo do soro padrao (Ul/ml).
- Tempo de incubagio: minutos
- Controle de toxina padronizada: Lote n°: Titulo:
- Unidades antitéxicas inoculadas por animais (Ul):
- Tempo de observacao dos animais: horas
. -Resultado (Ulrnl):
Conclusdo: Data_ /[ [/
- Observagles: -

Peso médio (g):.
Via de inoculagéo:,

Peso médio (g):

Folha DPT22/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT  Lote:

ANATOXINA TETANICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
"‘RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n®

6. DETERMINAGAO DO PH
Protocolo n°

Método :Potenciométrico

Resultado:
Concluséo;

Observacgtes: -

Data -/ 1

7. DETERMINAGAO DO TEOR DE FORMALDEIDO RESIDUAL
Protocolo n°__
Método :
Resuitado(p.p.m):
Conclus3o;
' Observagdes:

Data___/ _/

8. DETERMINAGAO DO TEOR DE TIMEROSAL .
Protocolo n°
Método ;
Resultado(p.p.m.);
Conclusao:, : Data__/ [
Observagoes: -

: Folha DPT23/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT  Lote:
) ANATOXINA TETANICA - PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°®

9. DETERMINAGAC DO NITROGENIO
B Protocolo n®

Método :Micro-Kjeldahl
Nitrogénio total {mg/mi):
Nitrogénio protéico {mg/mi):
Nitrogénio ndo protéico  (mg/ml);

Conclusso: . Data_ /[ /I __
Observagdes:

10. DETERMINAGAO DA PUREZA ANTIGENICA
- : Protocolo n°

Resultado (Lf/mg Nitrogénio protéico):
Conclusao:, Data__ [/ [/
Cbservaglbes:

11. DETERMINAGAO DO TEOR DE CLORETO DE SODIO
Protacolo n®

Método :
Resuitado (g%):
Conclusao: Data__/__/
Observagbes:

12, DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE SULFATO DE AMONIO
Protocolo n®
Método :
Resultado (3%):
Conclusao: Data__/ [/
Observagdes:

NOME/ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE

" 1.- PROVA DE ESTERILIDADE BACTERIANA E FUNGICA

Folha TT24/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

PRODUCAO DE ANATOXINA TETANICA A GRANEL
Lote n°

TOXINA TETANICA Lote n®

1.- PRODUGAO DE TOXINA ’

Cepa: N° do Lote semente:

Data da reconstituigdo da ampola liofilizada do Lote semente: ____ /. I
Meio de cultura;
Volume do meio de cultura (1):
Método de cuitivo:
Data da inoculagéo: /. i

Tipo de agitago: _ ‘

Temperatura de incubagao: °C

Data de coleta: |

Controle da Pureza Protocolo n®
Determinag&o do Limite de Floculagio Protocolo n®,

Método de filtragao: Data: ___ [/ [ __
Porosidade da membrana de filtragio: N

Volume coletado {I):

2.- CONCENTRAGAO DA TOXINA

Método de concentragfio: Membrana: _____Kd
Volume final do concentrado (1): Data: / /
Determinagado do Limite de Floculagao Protocolo n°
Determinagéio do pH Pratocolo n*
Método de filtragdo: Data: ___ /[
Porosidade da membrana de filtragao estéril : .
Volume do filtrado estéril (mt); Data___ /1 _
Acondicionado em frascos
Identificacio Volume dos frascos:
Titulo da toxina concentrada {L#/mi): Protocolo n®
Folha DPT25/41
Produto: 'VACINA TRIPLICE DPT Lote:
PRODUGAO DE ANATOXINA TETANICA A GRANEL
Lote n® AN

TOXINA TETANICA Lote n°

3.- DESTOXI FICACAQ '
% Lote n°

Formaldeido:

Bicarbonato de Sédio: % Lote n°
Glicina/Lisina: M Lote n°:
Temperatura; °C

Data infcio: L) Data término: 1 /.

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DO TOXOIDE TETANICO

Folha DPT26/41

Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

- PROTOCOLO RESUMIDO DA PRODUGAC DE ANATOXINA DIFTERICA
PRODUTO ACABADO A GRANEL
Lote n°® :

A) - NUMERO DOS LOTES DA TOXINA DIFTERICA DESTOXIFICADA :

Volume final da mistura a purificar (1): .
. Protocolo n® .

Tituto (L¥/ml):

B) - METODO DE PURIFICAGAO E CONCENTRAGAO '

Suifato de aménia: Concentragéo, % Data_ -/ [/
Ultrafiltragao molecular: Porosidade Kd Data__/__J
Cromatografia: Tipo Gel Data__/ [
Observagao:

C) - PRODUTO CONCENTRADO E PURIFICADO

Volume total (I):

Fillrag&o esterilizante: Data: / /
Acondicionado: frascos

Identificacfo dos frascos:
Volume dos frascos
Titulo (Lf/ml):
Quantidade de Lf totais:
Numero de doses totais ( ):

Protocolo n®:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DE TOXOIDE TETANICO

Folha DPT27/41

Produto: VACINA TRIPLICE  DPT Lote:

ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°

Protocolo n®.

Método :
Volume testado (ml}.
Meios de cuiltura: Meio Liquido de Tioglicolato Lote,

’ Meio Liguido de Caselna-Soja Lote




Data inicio: / I Data término: / o
Concluséo:,

Observagdes:

2, DETERMINAGAQ DO LIMITE DE FLOCULAGAD
Protocolo n®
Método:
Resultado (Lf/ml): Kf min
Conclusso; Data_/ /1
Observagles:

3. TOXICIDADE ESPECIFICA
Protocolo n®
Método
Animais utilizados,
Niimero de animais
Via de inoculagfo

-Peso médio (g)
Volume inoculado (ml)

Folha

Produto: VACINA TRIPLICE  DPT Lote:
ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO

Lote n°

Concentragdo da Anatoxina (Lf/ml)
Data do inlcip do teste 1

! Datadotérminodoteste __ /[ _
Conclusao:

_Data

__

/

Observagses:

4. PROVA DE REVERSAO DE TOXICIDADE
Protocolo n®
Método
Concentragio em Lfda Anatoxina :, Lfiml
Temperatura de incubag4o da Anatoxina®, °C
Tempo de incubagio da Anatoxina;, dias
Numero de cobaios: Volume inoculado (ml);
Via de inoculagso:
Datainicio: _/ /1
Conclusao;,
Observages:

Data término: Il I

§. PROVA DE ATIVIDADE IMUNOGENICA ~
Protocolo n°:
A)Dilugéo e adsorgao da Anatoxina
- Volume preparado Concentragao de Lf/ml
- Concentragao do Hidroxido de Aluminio ou Fosfato de aluminio (mg/mi)

Produto: VACINA TRIPLICE .DPT Lote:
- ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO

Lote n°®

B) Prova
Método: N.LH
- IMUNIZAGAOQ
- Data da inoculaglio: __/ _/
- Nimero de cobaias:
- Volume inoculado (mi):
- Observagdes:
SANGRIA
-Datada sangria: __/_/
- Numero de cobaias sangradas:
- Volume da mistura de soro (ml):
- Observagbes:
TITULAGAO DO SORO
- Método:
-Datadeinicio: [ /1
- Animais:
- Namero de animais por diluigo:
- Toxina Tetanica padronizada Lote n°
- Titulo da toxina padronizada (L+/10):
- Soro padrao utilizado:
- Diluic&o do soro padrao (Ul/ml):
- Tempo de incubagao: minutos
- Controle de toxina padronizada: Lote n°
- Unidades antitéxicas inocutadas por animais (Ul):
- Tempo de observagio-dos animais: horas
- Resultado (Ul/ml):

Conclusdo:; Data__ /[
- Observagoes:

Peso médio (g):. .
Via de inoculagdo:

Peso médio (g):

Protocolo n®

Data de término; __ [ /

Peso médio (g):

Data: __J _/__
Lote n®:

Tltulo:

Folha DPT30/41

Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n®

6. DETERMINAGAO DO PH
Protocolo n°,
Método :Potenciométrico
Resultado:
Conciuséo:
Observagées:

Data [ [

7. DETERMINAGAO DO TEOR DE FORMALDEIDO RESIDUAL

Método :
Resultado(p.p.m):
Conclusao:,
Observagbes:

Data___/ [

Folha DPT29/41

Protocolo n®___

DPT28/41

8. DETERMINAGAO DO TEOR DE TIMEROSAL

Protocolo n®

Método ;
Resuitado(p.p.m.);
Concluso: . — Data_ /. /[ __
Observacgtes:

Produto: VACINA TRIPLICE DPT  Lote:
ANATOXINA DIFTERICA PRODUTO ACABADO A GRANEL

RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°®

9. DETERMINAGAO DO NITROGENIO
Protocolo n®:

Método :Micro-Kjeldahl
Nitrogénio total (mg/mi):
Nitrogénio protéico {mg/ml):
Nitrogénio ndo protéico  (mg/ml):

Conclus&o:; Data__/_ [
-Observagdes: =

10. DETERMINAGAO DA PUREZA ANTIGENICA
Protocolo n?
Resultado (Lf/mg Nitrogénio protéico):
Concluso;
. Observagtes:

Data [ [

11. DETERMINAGAO DO TEOR DE CLORETO DE SODIO
Método : )
Resultado (g%):
Conclusao:; Data__/ [
Observagbes:

12.DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE SULFATO DE AMONIO

Folha DPT31/41

Protocolo n®

Profocolo n®

Método :
Resultado (g%):.
Conclusso:;
Observagdes: !

Data__ /7 .

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE
Produto: VACINA TRIPLICE  DPT Lote:

PRODUGAO DE ANATOXINA DIFTERICA A GRANEL
Lote n°

TOXINA DIFTéRlCA Lote n°

1.- PRODUGAO DE TOXINA

Cepa: N° do Lote semente:
Data da reconstituigio da ampola liofilizada do Lote semente: / /

Meio de cultura: .

Volume do meio de cultura ()

Método de cultivo:
Data da inoculagdo: / /.

Tipo de agitagéo:

Temperatura de incubagéo: °C

Data de coleta: / /
Controle da Pureza

Determinag8o do Limite de Floculagéo
Método de filtragdo:
Porosidade da membrana de filtrag#o;
Volume coletado (I):

Protocolo n®
Protocolo n®
Data: |

2.- CONCENTRAGAO DA TOXINA
Método de concentraglio:
Volume final do concentrado (i):
Determinagao do Limite de Floculagio
Determinagéo do pH
Método de filtrag8o:
Porosidade da membrana de filtrag4o estéril :
Volume do filtrado estéril (ml):
Acondicionado em
Identificag3o

Titulo da toxina concentrada (Lf/ml);

Membrana: _____ Kd
Data: ___ /[ __ .

Protocolo n®

Protocolo n®

Data: / [

Data__/__/

:_frascos
Volume dos frascos:
Protocolo n° ,

Produto: VACINA TRIPLICE  DPT Lote:

PRODUGAO DE ANATOXINA DIFTERICA A GRANEL

Lote n°

TOXINA DIFTERICA Lote n°
3.- DESTOXIFICAGAO
Formaldeido; % Lote n®
Bicarbonato de Sédio: % Lote n%
GlicinalLisina; M Lote n%
Temperatura: °C
Data inlcio: ) / Datatérmino: ____ /[

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DO TOXOIDE TETANICO

Folha DPT32/41

Folha

DPT33/41



- Folha DPT34/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:

VACINA PERTUSSIS CONCENTRADA ACABADA A GRANEL
Lote n®

A)- NOMERO DOS LOTES DAS COLETAS INDIVIDUAIS INATIVADAS

Volume final do Lote {|)

Unidades de opacidade (ml) .. - Protocolo n°

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DA VACINA PERTUSSIS

Folha DPT35/41

VACINA PERTUSSIS CONCENTRADA ACABADA A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO

Lote n®
1.PROVA DE TOXICIDADE ESPECIFICA
Protocolo n°®
Método :
Datainicio: ___/___ 1 Término___/___ /[
N* Animais: . Peso médio;
Volume inoculado (ml); .
Via de inoculagéo;
Concentrag8o da Supensdo destoxificada (UOp/mi):
Peso total dos camundongos no inlcio do teste:
Peso total dos camundongos no final do teste:,
Resultado:
Concluséo: Data__/ [
Observagbes:
2.- PROVA ACTIVIDADE IMUNOGENICA
Protocolo n®
Método :
Linhagem dos camundongos:
Sexo: Peso médio:
Data de imunizago:
Volume inoculado por camundongo (ml}:
Concentragdo da vacina em prova (UOp/ml);
Numero de camundongos por diluigso:
Vacina de referéncia: Lote n®
Data de desafio:

Folha DPT36/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT - Lote:

VACINA PERTUSSIS CONCENTRADA ACABADA A GRANEL
RESULTADOS'DO CONTROLE INTERNO

4 DETERMINAGAO DO PH
Protocolo n®

Método:
Resuitado;
Concluséo: Data:
Observagdes:

5. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE FORMALDEIDO RESIDUAL
Protocolo n®_____
Método:
Resultado: (ppm),
Conclusao; Data:
Observagbtes:

6. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE TIMEROSAL
Protocolo n®
Método:
Resuitado: (ppm),
Concluséo: Data:
Observagbes:

Folha DPT38/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote: '
VACINA PERTUSSIS CONCENTRADA ACABADA A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n®
7. PROVA DE ESTERILIDADE .

Protocolo n°

Método:
Meio de cultura:

L/ A ST
Data inicio:
Resultado:
Conclusio: Data:
Observagles:

Data término:

8. PROVA DE IDENTIDADE
Protocolo n®
Método:
Resultado:
Concluséo;, Data:

9. DETERMINAGAO DAS UNIDADES DE OPACIDADE
Protocolo n®

Método:
Resultado; :
Concluséo; Data:
Observacgles:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE-QUALIDADE INTERNO

Folha DPT39/41

Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:
VACINA PERTUSSIS COLETA INDIVIDUAL INATIVADA
RESULTADOS DO.CONTROLE INTERNO
Lote n®

1. DETERMINAGAO DA INATIVAGAO BACTERIANA

Lote n° : Protocolo n°.
Cepa de desafio: Lote n° Método:
- DL50 da dose desafio: Resultado: (ppm) g
N° de unidades formadoras de coldnia/dose desafio: Concluséo: . Data:
Data de término da prova: Observagdes: _.
Vacina Referéncia Diluigso ' N° Sobreviventes / N° Total Animais DES0 2. PROVA DE TOXICIDADE ESPECIFICA
Lote . - Protocolo n°
. . Método :
{Tubo N° 1 Datainfcio: ___/ ___/ ___ Término__/__[__.
szo N°2 N° Animais: Peso médio:
Tubo N° 3 Volume inoculado (m): :
Via de inoculagéo;
Vacina em Prova Concentragao da Supensao destoxificada (UOp/ml):
- . o Peso total dos camundongos no inicio do teste:
lote Diluigao Ne Sobreviventes / N° Total Animais DES0 Peso total dos camundongos no final do teste:
Resultado: ST
Conclusao: a
Tubo N° 1 "
Tubo N° 2 Observagtes:
Tubo N° 3
Limite do intervalo de confianga de 95%: - R
c?““"‘“ (Uidose): — NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE INTERNO
Concluséo:
" Observagses:
Folha DPT40/41
Produto; VACINA TRIPLICE  DPT Lote:
Folha DPT37/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote: VACINA PERTUSSIS COLETA INDIVIDUAL

VACINA PERTUSS!S CONCENTRADA ACABADA A GRANEL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°

3. CONTROLE DA PUREZA
Protocolo n°
Método:
Resuitado:
Conclus#o; Data:
Observagdes: -~

Lote n®
Cepa: Ne do Lote semente:
Data da reconstituigio da(s) ampola(s) liofilizada(s)
do Lote semente:
Teste de identidade da cepa semente
Medio de cultura:
Volume do meio de cultura (litros):
Método de cultivo: .
Tipo de agitagao:
Temperatura de incubagao: °C

Protocolo n°




Data da inoculagso:

Data da coleta:
Volume coletado (fitros):
Pureza bacteriana:
Teste microscopico: Protocolo n°
Teste de cultivo: Protocolo n°, .
Prova aglutinagéo: Protocolo n°
Sorotipo: Data:
Guantidada de UOp/mi: Protocolo n®
pH:
Método de separagdo das células:
Tempo de separagio: Volume final (litros);

Concentragao final(UOp/mi): Protocolo n®
Método de inativagao:
Data inlcio: Data término:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA PRODUGAO DE VACINA PERTUSSIS

Folha DPT41/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:
VACINA PERTUSSIS COLETA INDIVIDUAL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n°®
1. PROVA DE IDENTIDADE
Protocolo n®
Método:
Resultado:

Conclusio:; Data:

2. DETERMINAGAO DO PH
Protocolo n°
Método:
Resultado: o
Conclusio:, — Data:
Observagdes: . j

3. DETERMINAGAO DAS UNIDADES DE OPACIDADE

Protocolo n°
Método: 3
Resultado: e o e
Conclusio; e Data:
Observagdes:

4. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE FORMALDEIDO RESIDUAL

Protocolo n®;
Método:
Resuttado: (ppm),

ObssrvacOes: _

Data:

Folha DPT42/41
Produto: VACINA TRIPLICE DPT Lote:
VACINA PERTUSSIS COLETA INDIVIDUAL
RESULTADOS DO CONTROLE INTERNO
Lote n®

§. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE FORMALDEIDO RESIDUAL

Método:
Resultado: (ppm)
Conclusdo; Data:

Observacses:

Protocolo n®:

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO CONTROLE DE QUALIDADE INTERNO
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