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Seccion 3.2.5.2.3
Control de los materiates fuente y de inicio de origen bielégico

sanofi pasteur
Toxoide tetanico purificado

3  Control de las materias primas de origen biologico

A continuacion se presentan las especificaciones internas (pruebas y criterios de aceptacidn) para
las materias primas de origen bioldgico utilizadas en la elaboracidn del toxoide tetanico
purificado. La infotmacion sobre el uso de materias primas de origen animal se presenta en detalle
en la seccion 3.2.8.2.3 Lista y control de materiales.

sanofi-pasteur recibe algunos medios "listos para usar” en forma de polvo para diluirse en agua, o
bien ya diluido y en envases previamente llenados (vea la seccién 3.2.8.2.2 Cultivo celular y
cosecha y la seccién 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacion y modificacién). Estos medios se
consideran materias primas y los controles se describen en este capitulo. Los materiales de otigen
biolégico incluidos en estos medios se presentan en la tabla 3

3.1 Leche descremada

Las especificaciones internas para la leche descremada se presentan en la tabla 3.

Tabla 3: Especificaciones internas para la leche descremada

Pruebas Criterios de aceptacién

Carncteristicast

- Aspecto Polvo amarillo claro. Olor & leche.

- Solubilidad Agua: soluble
Identificacion:

- Reaccidn con solucion cuprotartirica Formacién de un precipitado de color tojo
Pruchas:

- Pérdida por secado 2£50%

- Bicarbonatos Negativo

- Cloruros 1,4 a 2,4% (p/p) de NaCl en el producto desecado

- Caseina = 30 % (p/p) en ¢l products seco
Andlisis:

- Contenido de lactosa anhidra >47,0%p/ip

» Contenido de lactosd monohidratada =49,0%p/p !
Origen (leche bovina)
Cumplimiento con la monografia 1483 de 1a Ph. Eur,,
edicién actual, y con la monografia 5.2.8 de la Ph. Eur., Cumple ;

edicion actual, con base en la revision de la documentacién ‘ |
del proveedor :

3.2 Triptona V
Las especificaciones internas para la ttiptona V se presentan en la tabla 4,
[

Informaci6an confidencial/propicta
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sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.3 i
Toxoide tetinico purificado Control de los materiales fuente y de inicio de origen biolégico

Tabla 4: Especificaciones internas para la triptona V

Pruchasg , Criterios de aceptacion
Caracterfsticas:
- Aspecto Polvo blanco o casi blanco |
« Solubilidad Agua: Libremente soluble (puede mostrar turbidez)
Etanol: Practicamente insoluble .
Identificacién:
= Cromatografia de capa fina Aprobado :
~ Reaceién con hidréxido de sodio y CuSO, Aparicién de un colot rosa violdceo que cambia a azul violaceo
= Reaccién con dcido fosfotiingstico | Formacién de un precipitado
Pruchas:
» Medicién del pH (solucion acuova al 10 % 65075
(p/v))
- Grado de digestién Ausencia
= Casefna no hidrolizada Presericla
- Proteasa Presenicla
= Triptofatio £ 1,0% p/p
« Cloruroy, expresadoy como NaCl < 100 ng/e |
- Histamina Auseéncla
- Indol < 7,0% pip 3
= Pérdtda en el secado < 16,0% plp

= Ceniza sulfatada
= Contaminacion microbiana
= Conteo total de bacterias aerobias viables < 5,10° CFU/g

- Escherichia coli Ausencia
= Salmonella Ausencia .
Andlisis:
= Contenido total de nitrégeno 2 10,0 % (p/p) en el producto desecada
= Contenido de nitrégeno amino 3,5 2 5,5% (p/p) en el producto desecado
Origen (bovino) Cumple

Cumplimiento con la monografia 1483 de la Ph. Eur,,

edicién actual, y con la monografia §,2.8 de la Ph, Eur,,
edicion actual, con base en la revisidén de la ;
documentacién del proveedor

A

RA;OSOZIDZ Informacién confidencial/pfopiéta;i
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sanofi pasteur Seccidon 3.2.8.2.3
Toxoide tetanico purificado Control de los materiales fuente y de inicio de origen bioldgico

3.3 Infusion de corazdn de buey

Las especificaciones internas para la infusién de corazén de buey se presentan en la tabla 5.

Tabla 5: Especificaciones internas para la infusion de corazén de buey

Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo de color crema
= Solubilidad Agua: Soluble
Aleohol: Ligeramente soluble
Ideatificacion;
~ Reaceion con acido fosfotiingstico Formacidn de un precipitado
= Reaceion con ninhidrina Coloracion plrputa
Pruebas
= Medicién del pH (solucién acuosa al 5% (p/v)) 6,0 28,0
= Materla insoluble < L0 % (p/p) en el producto desecado
= Pérdida por secado < 6,0 % pip
= Ceniza sulfatada = 16,0 % pip
= Nitratos _ Ausencia
= Contaminacién microbiana
- Conteo total de bacterias aerobias viables < 10* UFC/g
« Escherichia col Ausencia
- Salmonella Ausencia o _
Contenido de nitrégeno total 11,0 2 15,0 % p/p en el producto desecado
Origen (bovino) Cumple

Cumplimiento con 1a monografia 1483 de 1a Ph, Eur,,
edicién actual, y con la monografia 5.2.8 de 1a Ph. Eur,,
edicién actual, con base en la revislén de la documentaciéon
del proveedor

A —
RA_0302102 Informacidén confidencial/propietatia
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sanofi pasteur

Toxoide tetanico purificado Control de los materiales fuente y de inicio de origen biolagico

Seccién 3.2.8.2.3

3.4  Péptidos N3

Las especificaciones internas para los péptidos N3 se presentan en la tabla 6.

Tabla 6: Especificaciones internas para los péptidos N3

« Cromatografia de caph fina
= Resceldn con hidréxido de sodio y CuSQy
« Reaceion con deido fosfotiingstice

Pruebas Criterios de aceptacion
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo blatico o casi blanco
= Solubitidad Agua: Libremente soluble (puede mostrar turbldez)
Etanol: Practicamente insoluble
{dendficacion:

Aprobado
Aparicion de un color rosa violdceo que sambla a nzul violaceo
Fortnacldn de un precipitado

Prucbay:
= Medicién del pHl (solucién acuosa al 10 %
(p/v)
- Grado de digestion
- Caseina no hidrolizada
- Proteasa
- Triptéfano
« Cloruros, expresados come NaCl
- Histamina
= Indol
= Pérdida en el secado
= Ceniza sulfatada
- Conteo microbiana
- Conteo total de bacterias aerobias viables
= Escherichia coli
- Salmonella

5,0 u6,5

Ausencia
Presencia
Ausencia

< L0% p/p
<100 ng/g
Ausencia

£ 6,0 % p/p
< 3,0% p/p

<5,10° UFC/g
Ausencia
Ausencia

Andlisis:
- Contenido total de nitrégeno
= Contenido de nitrégeno amino

13,5 a 16,0 % p/p en el producto desecado
2,5 a 4,5 % p/p en ¢l producto desecado

Origen (bovino)

Cumplimiento con la monografia 1483 de Ia Ph. Eur.,
edicién actual, y con la monografia 5.2.8 de 1a Ph. Eur,,
edicién actual, con base en la revisién de la
documentacion del proveedor

Cumple

RA_0302102







sanofi pasteur
Toxoide tetinico purificado

Control de los materiales fuente y de inicio de ori

Seccion 3.2.5.2.3

3.5 Caldo de tioglicolato (con extracto de carne)

biolbgico

\ " .
Sa ' el
, L

Las especificaciones internas para el caldo de tioglicolato (con extracto de carne) se presentan en

la tabla 7.

Tabla 7: Especificaciones internas para el caldo de tioglicolato (con extracto de carne)

Criterios de aceptacion

~ Reaccidn con dcido fosfotlingstico

Pruebns
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo tino de color crema para el medio,
- Solubilidad Agua: Soluble
Identificacion:

Precipitado blanquecino

Cumplimiento con la monografia 1483 de la Ph. Eur,,
edietén actual, ¥ eoti la onografia 5.2.8 de la Ph. Eur,,
edicion nctual, ton base en 1a revisién de la documentacién
del proveedot

= Reaccién con ninhidrina Coloracién pitpura
Medicién del pH 6,9-7,3
Orlgen (bovino) Cumple

3.6 Caldo o medio de tioglicolato y resazurina (sin extracto de carne)

Las especificaciones internas para el caldo o medio de tioglicolato y resazurina se presentan en la
tabla 8 (en forma de polvo) y tabla 9 (en forma liquida).

Tabla 8: Especificaciones internas para el caldo de tioglicolato y resazurina (en forma de

polvo)
Pruebas Criterios de aceptacién

Caracteristicas:

= Aspecto Polvo fino de colot crema para €l medio,

= Solubilidad Apua: Soluble
Tdentificacién .

- Reaceidn con dcido fosfotiingstico Precipitado blanquecino

= Reaccién con ninhidrina Coloracion plrpura

= Aspecto en solucién Liquido ligeramente viscoso en cuya superficie podria

aparecer un anillo malva rosaeeo.

Medicion del pH 6,9-7,3
Origen (bovino} Cumple
Cuniplimiento con la monografia 1483 de la Ph, Eur,,
edicién actual, y con la monografia 5.2.8 de la Ph. Eur,,
edicion actual, con base en la revisién de la documentacién
del proveedor

[

RA_0302102
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sanofi pasteur
Toxoide tetdnico purificado

Seccifn 3.2.5.2.3
Control de los materiales fuente y de inicio de origen bjolégico

Tabla 9: Especificaciones internas para el caldo de tioglicolato y resazurina (en fo{'

LTI
W g

liquida)
Pruehas Criterlos de aceptacién
Caracieristicas:
- Aspecto Liquido ligeraménte viscoso en cuya superficie podria
aparecer un anillo malva roséceo.
~ Solubilidad Agua: Soluble
Identificacion

= Reaceidn con Acido fosfotangstico

Precipitado blanquecine

Cumplimiento con la monografia 1483 de la Ph. Eur,,
edicién actual, y con la monografia 5.2.8 de 1a Ph. Eur,,
edicién actual, con base en la revisién de la documentacién
del proveedor

= Reaccidn eon ninhldrina Coloracién parpura
Mediclén del pH 6,9-7,3
Origen (bovino) Cumple

4 Control de las materias primas de otro origen biolégico

4.1 L-Tirosina

Esta materia prima se controla y libera de acuetdo con la monografia 1161 de la Farmacopea

Europea.

RA_0302102

Informacidn confidencial/propietari
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3.2.8.2.3

Sistema de Lotes de Siembra, Caracterizacion y Pruebas - Tetanico
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