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1  Materiales utilizados en la elaboracién del granel de vacuna
antipoliomielitica trivalente inactivada y analizados de acuerdo con
la Farmacopea Europea

1.1  Materiales utilizados en el paso de cultivo de células Vero y analizados de

acuerdo con la Farmacopea Europea

Los materiales que se utilizaron en la elaboracion del cultivo de células Vero y que se analizaron
conforme a las monografias de la Farmacopea Europea (Ph. Eur.) se presentan en la tabla 1.

Tabla 1: Lista de materias primas utilizadas durante los pasos de cultivo celular

Nombre de la materia Monografia de 1a Ph, Eur, Utilizacion Paso del procese
prima
Glucosa monohidrato 0178 Medio de mantenimiento de | Cultivo celufar
cultivos celulares
Medio de congelamiento Congelamiento del banco de
: céluias de trabajo
Cloruro de potasio 0185 Medios de cultivo celular Elaboracion del banco de
células de trabajo
Cultivo celular
Solucién de citrato de sodio Cultivo celular
Solucion PBS Cultivo celular
Cloruro de sodlo 0193 Medios de cultivo celular Elabotacion del banco de
edlulas de trabajo
Cultlvo celular
Solucién de citrato de sodio | Cultivo eelular
Solucién de tripsina Cultivo celular
Solucion PBS Cultivo celulat
Carbonato de hidrégeno 0195 Medios de cultivo celular Elaboracion del banco de
sédico células de trabajo
Cuitivo celular
Medio de congelamiento Congelamiento del banco de
células de trabajo
Mantenimiento del medio de | Cultivo celular
cultivo celular
Dimetil sulfoxido (DMSQ) | 0763 Medio de congelamiento Congelamiento del banco de

células de trabajo
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Nombre de la materia Monografia de la Ph. Eur. Utilizaci6n
prima
Agua purificada 0008 Medio de congelamiento Congelamiento del banco de
células de trabajo
Medios de cultivo celular Elaboracién del banco de
células de trabajo

Cultivo celular

Mantenimiento del medio de | Cultivo celular
cultivo celular

Solucién de citrate de sodio Cultivo celular

Solucién de tripsina Cultivo celulat
Solucién PBS Cultivo celular
Solucidn de antibidticos Elaboracién del banco de

células de trabajo

Congelamiento del banco de
células de trabajo

Cultivo celular

Sulfato de neomicina 0197 Solucion de antibidticos Elaboracién del banco de
células de trabajo

Congelamiento del banco de
células de trabajo

Cultivo celular

Sulfato de polimixina B 0203 Solucibn de antibibticos Elaboracion del banco de
¢élulas de trabajo

Congelamiento del banco de
células de trabajo

Cultivo cefular

Sulfato de estreptomicina 0053 Solucién de antibidticos Cultivo celular
Fosfato disédico dihidrato | 0602 Solucidn de citrato de sodio Cultivo celular

Solucién PBS Cultivo celular
Fosfato de potasio 0920 Solucién de citrato de sodioc | Cultivo celutar
dihidrogenado Solucién PBS Cultivo celular
Citrato de sodio 0412 Solucién de citrato de sodio | Cultivo celular
Hidréxido de sodio 0677 Solucidn de tripsina Cultivo celular
Tripsina 0694

a 2.
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1.2 Materiales utilizados en los pasos de cultivo viral y que analizados&% ARG
con la Farmacopea Europea

Los materiales utilizados en los pasos de cultivo viral y que analizados de acuerdo con las
monografias de la Farmacopea Europea se presentan en la tabla 2.

Tabla 2: Lista de materias primas utilizadas durante los pasos de cultivo viral

Nombre de Ia materia Monografia de la Ph. Eur. Utilizacién Paso del proceso
prima
Glucosa monohidrato 0178 Medio de propagacion viral | Preparacion del WSL viral,
Carbonato de hidrégeno 0195 cultivo viral, lavado celular
sodico
Agua purificada 0008

Solucidn de antibisticos

Suifato de neomicina 0197
Suifato de polimixina B 0203
Sulfato de estreptomicina 0053

1.3 Materiales utilizados en el paso de purificacién de particulas virales y
analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Los materiales utilizados en el paso de purificacién de particulas virales y analizados de acuerdo
con las monografias de la Farmacopea Europea se presentan en la tabla 3.

N, /)
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Tabla 3: Lista de materias primas utilizadas durante los pasos de purificacion

Nombre de la materia
prima

Monografia de la Ph, Eur,

Utllizacitn

Paso del proceso

Agua purificada

0008

Solucion tampon de fosfato
(PBS)

Purificacién de la suspension
viral de la cosecha finica,

Desinfeccién de las columnas
cromatogrificas con soporte
cerdmico HyperD v DEAE.

Solucién de HCE

Solucién de NaCl

Regeneracion de las
columnas cromatograficas
con soporte ceramico HyperD
y DEAE.

Solucién de NaOH

Desinfeccion y regeneracion
de las columnas ‘
cromatograficas con soporte
cerdmico HyperD y DEAE

Solucién de 4cido acético +
NaCl

Regeneracién y conservacidn
de las columnas
cromatograficas con soporte
ceramico HyperD vy DEAE.

Solucién de formaldehido -
NaCl

Desinfeccién de las columnas
cromatograficas con soporte
ceramico HyperD y DEAE.

Desinfeccion de 1a columna
de filtracién por gel

Fosfato disddico dihidrato

0602

Fosfato de potasio
dihidrogenado

0920

Solucién tampdn de fosfato
(PBS)

Purificacién de la suspensién
viral de la cosecha Gnica.

Desinfeccidn de las columnas
cromatograficas con soporte
cerdmico HyperD y DEAE.

Acido clorhidrico,
concentrado

0002

Solucion de HCI

Regeneracion de las
columnas cromatograficas
con soporte cerdmico HyperD
y DEAE.

Cloruro de sodio

0193

Solucién de NaCl

Desinfeccion y regeneracion
de fas columnas
crotatograficas con soporte
cerdmico HyperD y DEAE

Solucién de dcido acético +
NaCl

Regeneracién y
almacenaiiento de las
columnas cromatogtaficas
ol sopotte cerdmico HyperD
y DEAE

Solucidn de formaldehido -
NaClt

Desinfeccion de las columnas
cromatograficas con soporte
cerdmico MHyperD y DEAE.

Desinfeccion de la columna
de filtracion por gel

4
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Hidréxido de sodio

0677 Solucién de NaOH Desinfeccion y regeneracién
de las columnas
cromatograficas con seporte
cerdmico HypetD y DEAE

Acido acético

0550 Solucién de acido acético + Regeneracidon y

NaCl almacenamiento de las
cofumnas cromatograficas
cofl soporte ceramico HyperD
y DEAE

Formaldehido

0826 Solucién de formaldehido - Desinfeccion de las columnas
NaCl cromatogréficas con soporte
cerimico HyperD vy DEAE,

Desinfeccién de 1a columna
de filtracidn por get

1.4 Materiales utilizados para la inactivacion de la suspensién viral purificada y
concentrada y analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Los materiales que se utilizaron para la inactivacion de la suspensién viral purificada y
concentrada y que se analizaron conforme a las monografias de la Farmacopea Europea se

presentan en la tabla 4.

Tabla 4: Lista de materias primas utilizadas durante los pasos de inactivaci6n

Nombre de la materia Monografia de ia Ph. Eur. Utilizacion Paso del proceso
prima
Glicina 0614 Medio de inactivacién Preparacidn del monovalente
Polisorbato B0 0428
Edetato s6dico (EDTA) 0232
Agua purificada 0008
Formaldehido 0826 Inactivacién de poliovirus

1.5  Materiales utilizados para la preparacion del trivalente concentrado a granel y
analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Los materiales que se utilizaron para la preparacion del trivalente concentrado a granel y que se
analizaron conforme a las monografias de la Farmacopea Europea se presentan en la tabla 3.
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Tabla 3: Lista de materias primas utilizadas durante la preparacién del trivalen@; """" Q§§f
concentrado WOE F S
Nombre de la materia Monografia de Ia Ph, Eur. Utilizacién Paso del proceso
prima
Polisorbato 80 0428 Medio de trivalente Preparacion del trivalente
Agua purificada 0008 concentrado concentrado
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2 Materiales utilizados en la elaboracién de la vacuna
antipoliomielitica trivalente inactivada a granel y analizados segiin
las especificaciones internas

2.1  Materiales utilizados durante el paso de cultivo de células Vero y analizados
segiin las especificaciones internas

Los materiales que se utilizaron en la elaboracidn del cultivo de células Vero y que se analizaron
conforme a las especificaciones internas se describen en la tabla 6, Las especificaciones internas

(pruebas y criterios de aceptacion) de estos materiales se presentan en el capitulo 2.6.

Tabla 6: Lista de materias primas utilizadas durante los pasos de cultivo celular

Nombre de Ia materia
prima

Utilizacién

Paso del proceso

Suero de ternero
(complementado con hierro
y fetal)

Medios de cultivo celular

Elaboracién del banco de células de trabajo
Cultivo celular

Medio de congelamiento

Congelamiento del banco de células de trabajo

Medio de mantenimiento de
cultivos celuiares

Cultivo celular

HEPES

Medios de cultivo celular

Cultivo celular

M 199 Earle

Medio de congetamiento

Congelamiento del banco de células de trabajo

Medio de mantenimiento de
cultivos celulares

Cultivo celular

Medio Iscove

Medios de culiivo celular

Elaboracion del banco de células de trabajo

Cultivo celular

MEM Medios de cultivo celular Elaboracidn del banco de células de trabajo
Glutamina (L) Medio de mantenimiento de Cultivo celular

cultivos celulares
Cytodex Microesferas portadoras Barnco de células de trabajo Vero

Cultivo celular

2.2 Materiales utilizados durante los pasos de cultivo viral y que analizados segiin

las especificaciones internas

Los materiales utilizados durante los pasos de cultivo viral y que analizados segin las

especificaciones internas se presentan en la tabla 7. Las especificaciones internas (pruebas y

criterios de aceptacion) de estos materiales se presentan en el capitulo 2.6.
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Tabla 7: Lista de materias primas utilizadas durante los pasos de cultivo viral

Nombre de la materfa Utilizacién Paso del proceso
prima
Glutamina (L) Medio de propagacion viral Preparacién del WSL viral, cultivo viral, lavado celular
M 199 Earle
Cytodex Microesferas portadoras Cultivo celular

2.3  Materiales utilizados en el paso de purificacion de particulas virales y
analizados de acuerdo con las especificaciones internas

Los materiales utilizados en el paso de purificacion de particulas virales y analizados de acuerdo

con las especificaciones internas se presentan en la tabla 8. Las especificaciones internas (pruebas
y criterios de aceptacion) de estos materiales se presentan en el capitulo 2.6.

Tabla 8: Lista de materias primas utilizadas durante los pasos de purificacién

Nombre de la materia Utilizacion Paso del proceso
prima
Tierra de diatomeas Filtracién de la cosecha Concentracién de la cosecha Unica
HyperD ceramico DEAE Medio cromatografico Purificacién de la cosecha tnica
Sepharose Medio eromatogrifico Purificacién de la cosecha (nlea

2.4  Materiales utilizados para la inactivacion de la suspensién viral purificada y
concentrada y analizados de acuerdo con las especificaciones internas

Los materiales que se utilizaron para la inactivacién de la suspensidn viral purificada y
concentrada y que se analizaron de acuerdo con las especificaciones internas se presentan en la
tabla 9. Las especificaciones internas (pruebas y criterios de aceptacion) de estos materiales se
presentan en el capitulo 2.6.

Tabla 9: Lista de materias primas utilizadas durante los pasos de inactivacién

Nombre de la materia Utilizacién Paso del proceso
prima
M 199 Hanks (especial) Medio de inactivacion Preparacién del monovalente
A 14
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2.5 Materiales utilizados para la preparacion del granel trivalente concentradd‘@"'
analizados de acuerdo con las especificaciones internas

Los materiales que se utilizaron para la preparacion del trivalente concentrado y que se analizaron
de acuerdo con las especificaciones internas se presentan en la tabla 10. Las especificaciones
internas (pruebas y criterios de aceptacion) de estos materiales se presentan en el capitulo 2.6,

Tabla 10: Lista de materias primas utilizadas durante la preparacién del trivalente

concentrado

Nombre de la materia prima Utilizacién

Paso del proceso

Medio 199 Hanks sin rojo de fenof Medio de dilucion

Preparacion del trivalente concentrado

2.6

Especificaciones internas para los materiales utilizados en la elaboracién del

granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero

Las pruebas y los criterios de aceptacion para los materiales enumerados en la tabla 6 a la tabla 10
se presentan a continuacion en la tabla 11 a la tabla 23, Estos materiales se analizan de acuerdo

con las especificaciones internas.

a ’ . X
Tabla 11: Especificaciones internas para el suero de ternero

Pruebas

Criterios de aceptacién

Caracteristicas:
-~ Aspecto

Liquido de color ambar-marrén

Pruebas:
- Andlisis proteico
- Identificacién
- Contenido de endotoxinas bacterianas
Prueba de esterilidad bacteriana y fiingica

- Prueba de deteccion de Mycoplasma por ¢l método
de cultive

- Prueba de deteccion de Mycoplasma por
epifluorescencia en cultivo celular

= Prueba de pirégenos
- Investigacién de virus bovinos (BVD, IBR y PI3)*
- Actividad biolégicat

- Prueba de deteccién de inhibidores de poliovirus

30 a 80 g/litro.

Origen bovino

<10 Ul/mL

Sin crecimiento microbiano

Sin crecimiento de Mycoplasma

No se detectd Mycoplasma por epifluorescencia en cultivo
celular,

Cumple con la Ph, Eur. 2.6.8, edicién actual
Negativo

Igual crecimiento de células MRC-5 entre ¢l suero controlado y
el suero de referencia,

Negativa para la dilucion de 1:10

,2y3
= Prueba de deteccitn de inhibidores del virus de la | Negativa para la dilucién de 1:10
rabia
Origen Bovino
A 7/
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* BVD: diarrea viral bovina

[BR: rinotraqueitis bovina infecciosa
PI3: virus de la parainfluenza del tipo 3

T Promocién del crecimiento celular en células diploides humanas
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Tabla 12: Especificaciones internas para ¢l suero bovino fetal

Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Liquido de color émbar-marrén
Pruebas:

- Anilisis proteico

- Identificacién

= Contenido de endotoxinas bacterianas

- Prueba de esterilidad bacteriana y fiingica

= Prueba de deteccién de Mycoplasma por el método
de cultive

- Prueba de deteccién de Mycoplasma por
epifluorescencia en cultivo celular

= Prueba de pirégenos
- Investigacién de virus bovinos (BVD, IBR y PI3)*
- Actividad biolégicat

- Prueba de deteccién de inhibidores de poliovirus
1,2y3

- Prueba de deteccién de inhibidores del virus de la
rabia

25 a 45 p/litro

Origen bovino

< 10 Ul/imL

Sin crecimiento microbiano

Sin crecimlento de Mycoplasma

No se detectd Mycoplasma por epifluorescencia en cultivo
celular.

Cumpie con [a Ph. Eur, 2.6.8, edicion actual
Negativo

Igual crecimiento de células MRC-5 entre el suero controlado y
el suero de referencia.

Negativa para la dilucién de 1:10

Negativa para la dilucion de 1:1¢

Origen

Bovino

*  BVD: diarrea viral bovina

IBR: rinotraqueitis bovina infecciosa
PI3: virus de la parainfluenza del tipo 3

T Promocion del crecimiento celular en células diploides humanas
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Tabla 13: Especificaciones internas para Hepes

Pruebas Criterios de aceptacion
Caracterfsticas:
- Aspecto Polvo o cristales blancos
- Solubilidad Agua: libremente soluble
Identificaciones A y B

- At identificacién IR
- B: punto de fusidn

Aprobado
210°Ca2l15°C

Pruebas:
-~ Cloruros
- Hierro
- Metales pesados
- Sulfatos
- Medicién del pH (solucién acuosa al 10 % p/v)
- Pérdida por secado
- Ceniza sulfatada

No més de 100 ppm
No mas de 5 ppm

No més de 10 ppm
No mds de 100 ppm
5,0 a5,5

No mas del 1,0% p/p
No mas del 0,1 % p/p

Contenido de C,H,;N,0,8

99,5 al 101,5 % p/p

Tabla 14: Especificaciones internas para M 199 Earle

Pruebas

Criterios de aceptacién

Caracteristicas:
- Aspecto

Polvo de color blanco a rosado

Pruebas:
- Medicién del pH (sin bicarbonato)
- Medicién de la osmolalidad (sin bicarbonato)
- Metales pesados
- Arsénico

- Toxicidad anormal

3.9 ad9

230 2 300 mOsm/kg
No més de 10 ppm
No més de 1 ppm
Aprobado
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Tabla 15: Especificaciones internas para el medio Iscove

Pruebas Criterios de aceptacién

Caracterfsticas:

- Aspecto Polvo blanco a crema, fluido
Pruebas:

- Medicién del pH (sin bicarbonato) 3,6 a3,0

- . Medicion de la osmolalidad (sin bicarbonato) 150 a 250 mOsm/kg

- Metales pesados No més de 10 ppm

= Arsénico No més de 1 ppm

- Toxicidad anormal Aprobado

Tabla 16: Especificaciones internas para MEM

Pruebas Criterios de aceptacitn

Caracteristicas:

- Aspecto Polvo blanco a crema claro, fluido
Pruebas:

- Medicién del pH (sin bicarbonato) 5,6 a6,0

- Medicion de la osmolalidad (sin bicarbonate) 230 a 270 mOsm/kg

- Metales pesados No mas de 10 ppm

- Arsénico No més de 1 ppm

- Toxicidad anormal Aprobado
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