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PRODUCAO DE
SOROS E VACINAS

N6s somos 0s maiores produtores de
soros e vacinas da América Latina e
referéncia mundial em eficiéncia e
gualidade.
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TESTE DE PIROGENIO

Numero total de coelhos utilizados no teste de pirogénio para soros hiperimunes.

2022 2023

Total 1287 Total 1452

® Numero de coelhos utilizados para concentrado e concentrado a granel ® Namero de coelhos utilizados para concentrado e concentrado a granel

Numero de coelhos utilizados para produto terminado Numero de coelhos utilizados para produto terminado
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TESTE DE PIROGENIO

Conselho Nacional de Controle da Experimentagcao Animal (CONCEA)

Resolucdo n°45, de 22 de outubro de 2019

« Art. 22 Para os efeitos desta Resolugao Normativa, o Conselho Nacional de Controle de Experimentagdao Animal
reconhece o0 método alternativo Teste de Ativacao de Mondcitos para avaliagio da contaminagao pirogénica

em produtos injetaveis.

«  Pardgrafo Unico. Com o reconhecimento do método alternativo descrito no art. 22 desta Resolugao Normativa,

fica estabelecido o prazo de até 5 (cinco) anos como limite para substituicao obrigatoria do método original

pelo método alternativo.
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TESTE DE PIROGENIO

Conselho Nacional de Controle da Experimentagcao Animal (CONCEA)
Resolugdo n°68, de 21 de outubro de 2024

+ Art. 12 Fica prorrogado por um ano o prazo previsto no paragrafo Unico do art. 42 da Resolu¢ao Normativa
CONCEA n? 45, de 22 de outubro de 2019, para a substituicao do teste de pirogénio em coelhos pelo Teste de
Ativacdao de Mondcitos - MAT, para todos os produtores de Soros Hiperimunes em territério nacional, contado

de 25 de outubro de 2024.

Farmacopeia Brasileira
+ Uma das atualiza¢gdes da 72 edicao da Farmacopeia Brasileira foi a inclusdao do MAT no capitulo 5.5.2.1. TESTES

PARA AVALIAGAO DE PIROGENIOS.
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TESTE DE PIROGENIO

A busca por testes alternativos...

O comec¢o

Kit comercial com células totais
do sangue (PyroDetect).

Grupo de Pesquisa Nacional para

, Kit comercial com PBMC
explorar novos métodos.

MAT Biotech).
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https://doi.org/10.22239/2317-269x.01082 sociedade, ciéncia tecnologia

Métodos alternativos para a deteccdo de pirogénios em
produtos e ambientes sujeitos a Vigilancia Sanitaria:
avancos e perspectivas no Brasil a partir do reconhecimento
internacional do Teste de Ativacdo de Mondcitos

Alternative methods for the detection of pyrogens in products and
environment subject to public health surveillance: advances and
perspectives in Brazil based on the international recognition of the
Monocyte Activation Test
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VALIDACAO DO MAT

Q

Validagao da Adequabilidade do
metodologia analitica método para soros
*Seletividade; *Interferéncia do produto no
*Limite de deteccao (LOD); teste de ELISA;
*Curva padrao de endotoxina *Interferéncia do produto na
(linearidade), detecc¢do de endotoxina (LPS)
*Exatid3o. e nao endotoxina(HKSA),

*Precisao intermediaria.

Capitulo 2.6.30 da European Pharmacopoeia e a RDC 166/2017 da ANVISA (Agéncia Regulatoéria Brasileira).
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VALIDACAO DO MAT

Q

Validac¢ao da
metodologia analitica

*Seletividade

* Limite de deteccdo (LOD): 0,016
EU/mL

* Curva padrao de endotoxina
(linearidade): r2>0,975

* Exatidao: 50 a 200%

Capitulo 2.6.30 da European Pharmacopoeia e a RDC 166/2017 da ANVISA (Agéncia Regulatoéria Brasileira).
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VALIDACAO DO MAT

Adequabilidade do
método para soros

*Sem interferéncia do produto no
teste de ELISA

*Sem interferéncia do produto na
deteccdo de endotoxina (LPS) e
nao endotoxina(HKSA)

* Precisao intermedidria: CV< 20%

Capitulo 2.6.30 da European Pharmacopoeia e a RDC 166/2017 da ANVISA (Agéncia Regulatoéria Brasileira).
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CONCLUSAO

O MAT foi considerado validado e adequado para

implementacao no Controle de Qualidade para analise de

pirogénio em soros hiperimunes.
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TESTE DE ATIVACAO DE MONOCITOS (MAT)

Numero de testes Horas Analista Investimento (Consumiveis) Investimento com
mé&o-de-obra

7 $7,307.2
$1,661.
Total $14,614.43  Total $3,322.80 Total
14 53 $ 64,464.86 $16,650.92
$4

$1 72

= Desenvolvimento analitico = Desenvolvimento analitico = Desenvolvimento analitico = Desenvolvimento
Validagdo do método analitico Validagdo do método analitico Validacdo do método analitico Validacio do método analitico

Adequabilidade do método analitico ~ Adequabilidade do método analitico Adequabilidade do método analitico Adequabilidade do método analitico
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DESAFIOS

A implementacdo de um novo método sempre traz desafios...

- Busca da plataforma mais apropriada para a execucao dos testes uma vez que, adapta-la a
diferentes tipos de produtos, pode ser complexa. E necessario garantir que o método seja
adequado para o tipo de amostra, e que os resultados sejam reprodutiveis e precisos.

- Substancias presentes na amostra (como proteinas ou outros componentes do produto) podem
interferir no teste, prejudicando os resultados e tornando a quantificacao da endotoxina
imprecisa.

- Durante o desenvolvimento, nds observamos que algumas substancias do soro hiperimune
concentrado a granel interfere no MAT. Para o concentrado e o concentrado a granel, sera
utilizado o método LAL ja validado e o teste de rFC.




FB
DESAFIOS

A implementacdo de um novo método sempre traz desafios...

- O teste deve ser sensivel o suficiente para detectar niveis baixos de endotoxinas, mas ao mesmo
tempo deve ser capaz de diferenciar entre concentragoes relevantes e interferéncias.

- O elevado custo dos kits de MAT disponiveis no mercado uma vez que, atualmente, eles sao
importados e ainda nao existem opg¢des nacionais disponiveis para a realizagao desse teste.

- Estabelecimento de parametros essenciais para o ensaio, como o modelo de regressao a ser
utilizado para a curva padrao de LPS.

- Estabelecimento das especificacboes para o produto, levando em conta a diversidade de soros
com diferentes concentracdes e dosagens.
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