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3 Procedimientos analiticos

Los siguientes métodos se describen en la seccién 3.2.S.2.4 Control de los pasos criticos e
intermedios.

s  Observacion.

e Prueba de virus hemadsorbentes.

e Identificacion de células de simio.

e Prueba de deteccion de agentes extrafios utilizando células.

» Prueba de deteccidn de Mycoplasma por el método de cultivo.
o Identificacién de poliovirus (tipos 1, 2 y 3).

s  Concentracion de poliovirus (tipos 1,2 y 3).

s  Prueba de esterilidad bacteriana y fingica

3.1 Prueba de deteccion de Mycobacteria in vitro

La prueba se lleva a cabo de conformidad con la Ph. Eur. 2.6.2 “Mycobacteria” (micobacterias).

3.2 Prueba de deteccién de agentes extrafios en animales

La prueba se lleva a cabo de conformidad con la Ph. Eur. 2.6.16 “Tests for extraneous agents in
viral vaccines for human use” (pruebas para agentes extrafios en vacunas virales para uso en seres
humanos).

Ademads de la monografia 2.6.16 de la Ph. Eur., se inoculan 10 conejos (de 1,5 a 2,5 kg) con el
virus neutralizado. Se inyectan 10 mL de la suspension viral neutralizada en cada animal del
siguiente modo;

e 1 mL por via intradérmica (0,2 mL en 5 puntos diferentes),
e 9 mlL por via subcutdnea.

Los conejos se observan durante un minimo de 21 dias para detectar signos de enfermedad. Todos
los animales que mueren después de las primeras 24 horas de la prueba o que muestran signos de
enfermedad se someten a autopsia y los drganos se examinan con detalle para establecer un
diagnostico.

La prueba es valida si al menos el 80 % de [os animales conservan la salud y sobreviven durante
el periodo de observacion.
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3.3 Prueba de deteccién de Mycoplasma por epifluorescencia 4 -
., m; ﬁ,
hat

Prueba realizada en el sobrenadante de las células de control

3.3.1 Referencia
Esta prueba se basa en la Ph. Eur. 2.6.7 "Mycoplasmas” (micoplasmas).
3.3.2 Principio

La técnica se basa en el uso de células Vero que permiten amplificar los Mycoplasmas presentes
en und muestra.

La muestra a analizar se inocula en células Vero sanas.

La prueba de epifluorescencia para Mycoplasmas permite:
s Amplificar los Mycoplasmas que puedan estar presentes en un producto.
¢  Eliminar el efecto citopatdgeno inducido por los virus a concentraciones elevadas.

¢  Detener la inhibicién del crecimiento de Mycoplasma inducida por antibidticos que
contiene el producto.

La prueba se lleva a cabo en tres pasos:

* Inoculacién: el producto por analizar se inocula en una monocapa de células diana
(Vero). Después se afiade un medio de cultivo sin antibidticos.

e Amplificacién: las células diana (Vero) obtenidas en el paso de inoculacion se
cultivan en 3 pasajes sucesivos en un medio de cultivo libre de antibidticos.

¢ Deteccidn: después del 3.” pasaje, las células se transfieren a un sistema Lab-Tek. Se
incuban durante 1 semana en medio especifico de amplificacién. Las capas celulares

se manipulan en paralelo: se fijan y se tifien con un agente intercalante (reactivo de
Hoechst).

La capa celular fijada se tifie con colorante de ADN de Hoechst derivado del bis-bencimidazol (2-
[2-(4-hidroxifenil)-6-bencimidazolil]-6-(1-metil-4-piperacil)-bencimidazol) que se une
especificamente al ADN (bases adenina y timina),

Los pasos de amplificacién y deteccion se validan mediante un control negativo y dos positivos
(Mycoplasma orale y Mycoplasma hyorhinis) pteparados en las mismas condiciones que la
muestra analizada.

333 Equipos

Equipo estandar de laboratorio con:
¢  Microscopio de fluorescencia.
e Incubadora +36 °C 1 °C, 6,5 % =+ 1,5 % CO; para cultivo celular.

(Y L

RA_0302314 Informacién conﬁdenciallpmpiﬁ&éz; ONTEMILONE ﬁHﬂ!S_Hf’_s Lo
DIREC
QL\NO

Pagina 13 de 24 , ﬁﬁ{;ﬁﬁs“ﬁ AN PAGTEIR 8.4







sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.3
. Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Sistema de lotegngr;sjembra.
de virus y caracterizaciomy

» Cabinas de seguridad bioldgica (BSC); una cabina dedicada a la manipulacion de
controles positivos. ?‘3;4

o Campana de humos.
3.34 Reactivo

e (Células Vero.

o  Cepas de Mycoplasma hyorhinis y Mycoplasma orale.

s  Solucidn de fijacion: acido acético glacial + alcohol metilico (v/v).

o Medio fijador: glicerol-PBS (4 v/1 v).

¢ Solucidn de Hoechst: fluorocromo de bis-bencimida.

e PBS|[1 x C] sin calcio ni magnesio.

Preparacién del PBS {1 x C]:

Solucién de PBS [10 x C] sin calcio ni magnesio......iirernoeieneriesecerosens 100 mL
Agua purificada ultrafiltrada "~ hasta 1000 mL
o Tripsina-Versene [1 x C]

Preparacion de tripsina-Versene [1 x C]

Solucidn de tripsina-Versene (EDTA) [10 X Cl.covenrcvcnccnernes s s 100 mL
Solucién de PBS {10 x C] sin calcio ni MAZNESI0 .ueiiiriiriveiiereeeireneeeessesenesneans 90 mL
Agua purificada ultrafiltrada ......ccveecieiriiiii e hasta 1000 mL
e  Medio de células Vero

MEM GIBCO [10 X Claroieeerieiccirineeesieriseciseresasneseessesenessseresbesnsssssssessesessessessns 100 mL
SUETO fEtal de LEITIBTO .cveviicrirvrrrierire sttt bttt ens s ran s e ersennan 50 mL
Bicarbonato sédico sin rojo de fenol al 5,6 %6..cevccriveirineinnen. e obes 33mL
L-glutaming 200 MMu.uiieiiiieioiiisii e s sesssssessesssssssessssenes 20 mL
Agua purificada ultrafiltrada ..o, hasta 1000 mL

3.3.5 Procedimiento operativo

Descongelar el producto. Homogeneizar por agitacion con vortice e inocular los productos y los
controles en una monocapa de células Vero. Comprobar {a confluencia de las células.
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Tabla 6: Preparacién celular

Control negativo Muestra de prueba Control de Mycoplasma Control de Mycoplasina
hyorhinis orale

Desechar el medio invirtiendo el matraz o por aspiracién.

Aiiadir medio de cultivo Afiadir al menos 1 mL del Afiadir 1 mL de medio de Afiadir I mL de medio de

fresco hasta 40 mL producto & analizar, cultivo fresco e indeulo de cultlvo fresco e indculo de
control de Mycoplasma control de Mycoplasma orale.
hyorhinis,

Incubar durante I hora a +36 °C £ 1 °C, 6,5 % £ 1,5 % CO,

{ Afiadir medio de cultivo Adfiadir medio de cultivo Affadir medio de cultivo
fresco hasta 40 mL. fresco hasta 40 mL. fresco hasta 40 mL.

Incubar durante 7 dias a +36 °C £ 1°C, 6,5 % + 1,5 % CO,

¢  Amplificacién
Afiadir 40 mL de medio de crecimiento celular a cada matraz secundario.

Desechar el medio de cultivo de los matraces primarios a tripsinizar por inversion o por
aspiracion.

Enjuagar la capa celular con unos 10 mL de solucion de PBS agitando los matraces de un lado a
otro. '

Desechar la solucion de PBS en un recipiente especifico por inversidén del matraz o por aspiracion.

Afiadir unos 10 mL de solucidén de tripsina-Versene para cubrir la capa celular entera durante unos
40 segundos.

Desechar el exceso de tripsina-Versene en un recipiente dedicado, por inversién del matraz o por
aspiracién.

Cuando las células estén completamente disociadas y ya no estén adheridas al matraz, afiadir 10
mL de medio de crecimiento celular. Incubar el matraz a +36 °C £ 1 °C, y después golpearlo
suavemernte.

Llevar a cabo sucesivas aspiraciones y expulsiones utilizando una pipeta de 10 mL con bulbo,
Dispensar 2 mL de la suspensién celular obtenida (diluida 1:5) en los matraces secundarios
correspondientes. Incubar los matraces secundarios a +36 °C = 1 °C, 6,5 % £ 1,5 % CO3 96 % HR
durante 3 o 4 dias (2 pasajes por semana).

Tabla 7: Preparacion de l1a amplificacion

Control negative Muestra de prueba Control de Control de
Mpycoplasma hyorhinis Mycoplasma orale
1.% pasaje Tripsinizacién de dos matraces primarios (= dos matraces "secundarios"),
2.° pasaje Tripsinizacidn de dos mutraces secundarios (<> dos matraces "secundarios 2").
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| 3.° pasaje | Tripsinizacién de dos matraces "secundarios 2" (- dos matraces "secundarios 3"), N
i ; Ralas
¢ Siembra celular en sistemas Lab-Tek
Tabla 8: Preparacion de la siembra celular
Control negativo Muestra de prueba Control de Control de
Mycoplasma hyorhinis Mycoplasma orale

Tripsinizar 2 matraces “secundarios 3",

Agrupar las 2 suspensiones celulares.

Preparar una suspensién de 5 x 10* células/mL.

Sembrar 300 pl. de suspension
cefular de control negativo.

Sembrar 300 uL de suspensitn
celular correspondiente a la
tnuestra de prueba.

Sembrar 300 pL de suspension
celular de control de
Myeoplasma hyorhinis.

Sembrar 300 uL de
suspension celular de control
de Mycoplasma orale.

Incubar durante 5 horas a +36 °C + 1 °C, 6,5 % = 1,5 %.

Afadir 300 mL de medio de crecimiento celular.

Incubar durante 7 dias a +36 °C = [ °C, 6,5 % + 1,5 %.

¢ Fijacion y tincién:

Desechar el medio de cultivo celular.

Fijar con 4cido acético glacial + alcohol metilico durante 15 minutos.

Secar los portaobjetos a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Sumergir los portaobjetos en un bafio de solucién de Hoechst durante 30 minutos en la oscuridad.

Enjuagar los portaobjetos en 3 bafios sucesivos de agua ultrafiltrada. Montar con solucién de

glicerol-PBS.
3.3.6

Lectura, calculo, resultados

La presencia o ausencia de Mycoplasma no cultivable se observa en microscopio de fluorescencia

a 330 - 380 nm.

El Mycoplasma no cultivable aparece como pequefios cuerpos fluorescentes redondos.

3.3.7

Criterios de validez

La prueba se considera valida si se cumplen los siguientes requisitos:

s  Control positivo

Las células infectadas por Mycoplasma hyorhinis y Mycoplasma orale deben mostrar una
fluorescencia azulada que es caracteristica de Mycoplasmas, en el espacio extracelular, La
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sensibilidad de las células diana se verifica por la prueba de deteccion de Mycoplasmas ey A
controles positivos. A

s  Control negativo

Los controles negativos estan libres de cuerpos fluorescentes aparte de los presentes en el nicleo
de las células Vero.

o Muestra de prueba

El resultado es negativo si ninguno de los pocillos Lab-Tek muestra una fluorescencia azulada que
es caracteristica de Mycoplasmas.

Prueba realizada sobre la suspension viral y sobre la suspensidn viral concentrada

En las etapas de suspension viral y de suspension viral concentrada, el cultivo de células Vero ya
no puede utilizarse debido a su sensibilidad a los poliovirus.

El método analitico para la prueba de Mycoplasma por epifluorescencia es el mismo que se llevd
a cabo sobre los sobrenadantes de las células de control (vea mds arriba) con las siguientes
excepciones:

o Las células Vero se sustituyen por células diana 373.
e Se utiliza solucidn de tripsina al 0,25 % en lugar de tripsina-Versene [1 x C].
e  Sg utiliza medio celular 3T3 en lugar de medio de células Vero.

Las células 3T3 utilizadas para la prueba se derivan de tejido embrionario de raton suizo.
La preparacion de la solucion y del medio se describen a continuacion.

e Preparacion de tripsina al 0,25 %:

TEIPSINA 81 2,5 Y0 1ovveereeireireiriin it st st s st s aeer e st s aesse e s s sae e e e tasssassseraasresesensenes 100 mL
Solucién de PBS [10 x C] sin calcio ni Magnesio ......c.corvrevreesievreenerermnsrsvesnsresronss 90 mL
Agua purificada ultrafiltrada ........ceeeervnivner e hasta 1000 mL
e Preparacion de medio celular 3T3:

Suero fetal de ternero i 00 ML
L-glutaming 200 MM 10 ML
Medio de Mac Coy [1 X Cluinnnnnnino s, ST .. hiasta 1000 mL

3.4 Deteccion de actividad de transcriptasa inversa mediante el andlisis de
transcriptasa inversa estimulada con productos fluorescentes (FPERT)

34.1 Principio

La transcriptasa inversa estimulada con productos fluorescentes (FPERT) es un andlisis
extremadamente sensible para la deteccidn de actividad de transcriptasa inversa (RT). Es un

/3 ,
\
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analisis de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y por lo tanto combina la amplia 3
especificidad de los ensayos de RT convencionales con la elevada sensibilidad de la PCR:Qme~
los analisis de RT convencionales, se utiliza para detectar la actividad de la RT empaquetadi i
particulas retrovirales extracelulares.

f’&"

El analisis FPERT comprende dos reacciones:

¢ Una reaccién de la transcriptasa inversa, donde la actividad de la RT dentro de la muestra
convierte una plantilla de ARN del virus del mosaico del bromo (BMV) en ADNe, utilizando
un cebador de ADN especifico de la plantilla presente en la mezcla de reaccidn.

o  Un paso de amplificacion, donde se utilizan cebadores especificos del producto en un ensayo
de PCR para amplificar el ADNc.

Como no se afiade ninguna actividad de RT exo6gena, solo se generara ADNc si la propia muestra
contiene actividad de RT. La ausencia de deteccidn de actividad de RT indica la ausencia de
deteccidn de retrovirus.

Las reacciones de PCR se controlan midiendo el aumento de fluorescencia de las reacciones de
FPERT mediante cinética en tiempo real. Durante la amplificacién con cebadores de PCR, una
sonda oligonucleotidica fluorégena especifica con un colorante indicador y otro extintor unidos se
hibrida con el producto amplificado entre los amplimeros. La reaccion de deteccién utiliza la
actividad de 5’ nucleasa de la ADN polimerasa AmpliTaq Gold para escindir el colorante
indicador de la sonda, lo cual ocasiona un aumento de la fluorescencia cuando existe RT.

3.4.2 Muestras

Las siguientes muestras se analizan en paralelo:

o  Alicuotas de muestra sin diluir y diluida 1:10 en presencia de ADN activado de timo de
ternero (esto interfiere con la actividad similar a RT de la ADN polimerasa, reduciendo al
minimo la sefial falsa positiva).

»  Alicuotas de muestra sin diluir y diluida 1:10 en ausencia de ADN activado de timo de
ternero (para indicar el nivel de actividad de ADN polimerasa presente en las muestras).

e Controles negativos (medio DMEM, agua libre de nucleasas y controles centinela®). Los
controles negativos se analizan en presencia de ADN de timo de ternero.

o Controles posmvos (10 particulas de un virus de la leucemia murina y una muestra con
agregado de 10° particulas retrovirales). Los controles positivos se analizan en presencia de
ADN de timo de ternero.

s Controles de contaminacion (la amplificacion del ADNc de BMV se lleva a cabo en presencia
de dUTP en lugar de dTTP y se utiliza uracil N’-glucosilasa [UNG] AmpErase con las
reacciones de FPERT. La UNG AmpErase actua sobre el ADN de cadena simple y doble que
contiene dU ¢ impide la reamplificacién de cualquier producto de arrastre de la PCR).

Se prefijan controles centinela para la contaminacién atmosférica, que consisten en tubos abiertos que contienen

todos los reactivos y amplimeros, en todas las etapas de la preparacton de muestras, Estos s¢ procesan junto con
las muestras de prueba.

/A
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34.3 Procedimiento operativo

(0,45 um). Este paso se lleva a cabo dos veces para eliminar la actividad de ADN pohmerasa
Después se concentran las particulas virales en microgranulos por ultracentrifugacion y cada
microgranulo se suspende en un tampén de fragmentacion para liberar la actividad de RT. Se lleva
a cabo la reaccion de FPERT.

3.4.4 Criterios de validez

La prueba se considera valida si se cumplen los siguientes requisitos:
¢ No se detecta producto especifico en los controles negativos (valores de Cr entre 35,7 y 40,0).

¢ Se detecta producto especifico en las reacciones de FPERT de control positivo y de muestra
de prueba con agregado (Cr inferior a 35,69).

e  El control positivo de 10” es, al menos en tres de cuatro reacciones, inferior a 35,69 para
garantizar que la sensibilidad del ensayo estd cumpliendo las especificaciones.

3.5 Deteccion de virus simico 40 (SV40)

3.5.1 Principio
La PCR en tiempo real utiliza dos cebadores especificos de SV40 y una sonda fluorescente
gspecifica TagMan que flanquean el fragmento de ADN a amplificar.

La deteccién de 1la PCR en tiempo real se vale de la actividad 5’ exonucleasa de la polimerasa Tag
para hidrolizar la sonda especifica TaqMan marcada con un colorante indicador fluorescente 5° y
una molécula extintora 3°. Mientras estén presentes en la sonda ambos fluorocromos, el extintor
evita la sefial fluorescente. La proximidad entre el extintor y el colorante indicador conduce a la
ausencia de fluorescencia.

Durante la fase de amplificacion, la 5° exonucleasa degrada la sonda y después libera la sefial
fluorescente.

La tasa de fluorescencia es proporcional a la cantidad de productos de PCR generados por ciclo de
PCR.

El sistema de deteccidn de secuencias procesa los datos brutos de fluorescencia para producir un
umbtal de ciclo (Cr) para cada muestra,

3.5.2 Muestras

Las siguientes muestras se analizan en paralelo:
e Muestras de prueba.

s Controles negativos:
o  Control centinela: mezcla de reaccion sin plantilla de ADN.
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Control negativo: extractos de ADN de células libres de SV40 o mezcla de sustrafgiyd
reaccidn. )

¢ Controles positivos:

3.5.3

Control positivo exdgeno: amplificacion del control positivo,

Control posterior a la extraccién con agregado: amplificacién del 4cido nucleico de la
muestra de prueba, con agregado de una cantidad conocida de control positivo tras la
extraccion de ADN.

Control positive interno: control negativo de dcido nucleico con agregado de una
cantidad conocida de control positivo.

Control interno del articulo de prueba: amplificacidn del acido nucleico de la muestra de
prueba, con agregado de una cantidad conocida de control positivo antes de la extraccion
de ADN.

Lectura, calculo, resultados

Se registra el Cr de cada muestra.

Una muestra es negativa si el Cr es igual a 40.

Una muestra es positiva si el Cr es menor o igual a 39,99,

354

Criterios de validez

La prueba se considera valida si se cumplen los siguientes requisitos:

o El Cyen los controles negativos es igual a 40.

o EIC

1 en los controles positivos es menor o igual a 39,99.

P ]
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4 Resultados de control s

Los siguientes documentos de resultados de control estan incluidos el final de esta seccidn:

o Certificados de andlisis originales de 1977 para los lotes de siembra maestros del virus tipo 1
{lote 1011), tipo 2 (lote 2011) y tipo 3 (lote 3011).

¢ Certificados de analisis para los lotes de siembra submaestros del virus tipo 1 (lote 10112),
tipo 2 (20112) y tipo 3 (30113).

Se presentan a continuacién los resultados obtenidos para los lotes de siembra de trabajo de cada
serotipo del virus:

- Lote de siembra de trabajo FA350158 del poliovirus tipo 1 (elaborado el 09 de septiembre
de 2009).

- Lote de siembra de trabajo FA 189575 del poliovirus tipo 2 {elaborado el 05 de octubre
de 2004).

- Lote de siembra de trabajo FA331115 del poliovirus tipo 3 (elaborado el 16 de diciembre
de 2008).

Todos los resultados presentados a continuacion cumplen con su perfil de control de calidad.

Tabla 9: Resultados para los lotes de siembra de trabajo FA350158 (poliovirus tipo 1),
FA189575 (poliovirus tipo 2) y FA331115 (poliovirus tipo 3) en células de control

Pruebas ~ Criterios de aceptacién Resultados
FA350158 FA189575 FA331115
(tipo 1) (tipo 2) (tipo 3)
Observacidn Ausencia de efecto citopdtico debido a Cumple, Cumple, Cumple.
agentes extrafios.
Prueba de virus Ausenciz de hemadsorcion, Cumple. Cumple. Cumple.
hemadsorbentes
Identificacidn de célulasde | Identificacion positiva. Cumple. Cumple, Cumple,
simio
(linea celular continua Vero)
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Seccion 3.2.5.2.3
Sistema de lotes de siembra

de virus y caracterizacig®fipruebas

Tabla 10: Resultados para los lotes de siembra de trabajo FA350158 (poliovirus&

i
W)

T

",
FOLD

FA189575 (poliovirus tipo 2), FA331115 (poliovirus tipo 3) en sobrenadantes de céiuldt de
control
Pruebas Criterios de aceptacifn Resultados
FA350158 FA 189575 FA331115
(tipe 1) (tipo 2) (tipo 3)
Prueba de agentes extrafios | Ausencia de efecto citopatico para cada tipo | Cumple. Cumple. Cumple,
utilizando células: de célula.
- Linea celular continua
Vero
- Células diploides humanas
MRC-5
- Células primarias de rifién
de mono
Prueba de deteccién de Sin crecimiento de Mycoplasma. Cumple. Cumple. Cumple.
Mpycoplasma por el método
de cultivo
Prucha de deteccion de No se detectd Mycoplasma mediante Cumple. Cumple. Cumple,
Mycoplasma mediante epifluorescencia en cultivo celular.
epifiworescencia en cultive
celular
/)
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sanofi pasteur

Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero

Sistema de |
de virus y caracteriza

Seccidn 3.2.5.2.3

ooty

.de siembra
e
ebas

Tabla 11: Resultados para los lotes de siembra de trabajo FA350158 (poliovirus\'i}

FA189575 (poliovirus tipo 2), FA331115 (poliovirus tipo 3) en suspension viral

Pruebas Criterios de aceptacion Resultados
FA350158 FA189575 FA331115
{tipo 1) (tipo 2) {tipo 3)
Identificacion de poliovirus | Poesitiva: poliovirus tipo 1, 2 0 3. Cumple. Cumple. Cumple.
(tipolo203)
Concentracién de 2107 DICCso/mL 10820 10%%° 1085
poliovirus
(tipolo203)
Prueba de esterilidad No se observa crecimiento microbiano. Cumple. Cumple, Cumple.
bacteriana y fiingica
Prueba de deteccion de Sin crecimiento de Mycaplasma, Cumple, Cumple. Cumple,,
Mycoplasma por el método
de cultivo
Prueba de deteccion de No se detectd Mycoplasma mediante Cumple, Cumple. Cumple,
Mycoplasma mediante epifluorescencia en cultivo celular.
epifluorescencia en cultivo
celular
Prueba de deteccidn de Ausencia de Mycobacteria, Cumple, Cumple. Cumple.
Mpycobacteria in vitro '
Prueba de deteccién de Sin pruebas de infeccién con ningfn Cumple. Cumple, Cumptle.
agentes extraiios en agente extrafto en cada tipo de animal.
fhimales:
- Canejos
~ Ratones adultos
= Ratones lactantes
« Cobayos
Prueba de agentes extrafios | Ausencia de efecto citopético para cada Cumple. Cumple, Cumple,
utilizando células: tipo de célula.
= Linea celular continua Ausencla de hemadsoreién para cada tipo
Vero ) de célula,
- Células diploides
humanas
- Cétulas primarias de
rifién de mono
Prueba de deteccién de Ausencia de actividad de transcriptasa Cumple. Cumple. Cumple.
transcriptasa inversa inversa,
(PERT)
Deteccién de virus simico Ausencia de ADN de SV40. Cumple, Cumple. Cumple.

40 (SV40)

N
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sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.3
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Sistema de lotes de s?igmbra

de virus y caracterizacion ypr s\
T :

g
iy
&%

Tabla 12: Resultados para los lotes de siembra de trabajo FA350158 (poliovirus tip(;' et
FA189575 (poliovirus tipo 2), FA331115 (poliovirus tipo 3) en suspensién viral concentrada

Pruebas Criterios de aceptacién Resultados
FA350158 FA 189575 FA331115
(tipo 1) {tipo 2) (tipo 3)
Identificacién de poliovirus | Positiva: poliovitus tipo 1,2 0 3. Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
(tipolo2o3) Cumple. Cumple. Cumple,
Concentracién de Para informacién (DICCso/mL). 1057 10'%%7 10°7
poliovirus
{tipolo203)
Prueba de esterilidad No se observa crecimiento microbiano. Cumple. Cumple. Cumple.
bacteriana y fingica
Prueba de deteccitn de Sin crecimiento de Mycoplasma. Cumple. Cumple. Cumple.
Mpycoplasma por el método
de cultivo
Prueba de deteccitn de No se detectd Mycoplasma mediante Cumple, Cumple. Cumple.
Mycoplasma mediante epifluorescencia en cultivo celular,
epifluorescencia en cultivo
celular
A
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3.2.8.2.3

Certificate of Analysis - Master Seed Lots Type 1, 2 and 3 - IPV







Aventis Pasteur
Batch Release Department

QUALITY CONTROL RELEASE
- POLIOVIRUS VACCINE (Inactivated)
PRIMARY VIRUS SEED LOT

(prepared on monkey kidney cells)

Type 1
Strain : MAHONEY
Primary seed lot - 1011
Monkey control . : Conforms
CONTROL CELL
Observation : Conforms

CONTROLS OF VIRAL SUSPENSION

Sterility test : Conforms

Mycobacterium tubercuiosis (on Iéwenstein) : Conforms

Test in rabbits : Conforms

Test in guinea pigs : Conforms

Test in primary monkey kidney cells : Conforms
Identity test : Conforms type 1
Infectious titer : 1084 CCIDso/ml

GENERAL CONCLUSION : Conforms

NI 0y UM ez
Release date : 12 JULY 1977 DIREGTORA TEGH L2 FlERALG
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Aventis Pasteur
Batch Release Department

QUALITY CONTROL RELEASE
POLIOVIRUS VACCINE (Inactivated)
PRIMARY VIRUS SEED LOT

(prepared on monkey kidney cells)

Type 12
Strain : MEF 1
Primary seed lot : 2011
Monkey control . Conforms
CONTROL CELL
Observation | : Conforms
CONTROLS OF VIRAL SUSPENSION
Sterility test : Conforms

Mycobacterium tuberculosis (on iéwenstein) : Conforms

Test in rabbits : Conforms

Test in guinea pigs : Conforms

Test in primary monkey kidney cells : Conforms
Identity test : Conforms type 2
Infectious titer 1 10% CCIDso/ml

GENERAL CONCLUSION : Conforms 5{(9/(
Release date : 01 SEPTEMBER 1977 J0XANAMONTEMILOME  GHRISTIAN DO 357
DIRECTORR 1ECRLLY At ERRL
AANNENDARTED 5 4 LRI 13;‘1\?-1“ R 8.4
Batch Relea% Departme
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AZ Lo oS
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- Aventis Pasteur

Batch Release Department

QUALITY CONTROL RELEASE
POLIOVIRUS VACCINE (Inactivated)
PRIMARY VIRUS SEED LOT

(prepared on monkey kidney cells)

Type 03

Strain : SAUKETT

Primary seed lot : 3011
Monkey control : Conforms
CONTROL CELL
Observation . Conforms

CONTROLS OF VIRAL SUSPENSION

Sterility test : Conforms

Mycobacterium tuberculosis (on [dwenstein) : Conforms

Test in rabbits : Conforms
Test in guinea pigs : Conforms
Test in primary monkey kidney cells : Conforms
Identity test ' : Conforms type 3
Infectious titer : 40%° CCIDso/ml
GENERAL CONCLUSION : Conforms | g/é
. A0XANAMONTEMILONE  SHRISTIAN Clome: g7
Release date : 03 NOVEMBER 1977 DIRSCTORR TG, i L OERALY
SONARNAQUENE S 6 sunit®! PASTENR 8.4,
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3.2.8.2.3

Certificate of Analysis - Sub-Master Seed Lots Type 1, 2 and 3 - IPV
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Aventis Pasteur
Batch Release Department

QUALITY CONTROL RELEASE
POLIOVIRUS VACCINE (Inactivated)
SUB-MASTER VIRUS SEED LOT

(prepared on monkey kidney cells)

Type 1
Strain : MAHONEY
Sub-master seed lot :10112

Monkey controi : Conforms
CONTROL CELL
Observation : Conforms

CONTROLS OF VIRAL SUSPENSION

Sterility test : Conforms

Mycobacterium tuberculosis (on [6wenstein) : Conforms

Test in rabbits : Conforms
Test in guinea pigs : : Conforms
Test in primary monkey kidney cells : Conforms
Identity test . Conforms type 1
Infectious titer : 0% CCIDso/ml

GENERAL CONCLUSION : Conforms
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Product Quality and Disposition Department

. D o "!
_____ . ) 0&‘ =" _
The vaccines busmess of sa.noﬁ -aventis Group

Type
Strain
Sub-master

Monkey control

CONTROL CELL

Observation

CONTROLS OF VIRAL SUSPENSION

Sterility test

Mycobacterium tuberculosis (on ibwenstein)
Test in rabbits

Test in guinea pigs

Test in primary monkey kidney cells
Identity test

Infectious titer

GENERAL CONCLUSION : Conforms
Release date : 26 SEPTEMBER 1979

QUALITY CONTROL RELEASE
POLIOVIRUS VACCINE (Inactivated)
SUB-MASTER VIRUS SEED LOT

(prepared on monkey kidney celis)

12
' MEF 1 .
120111

: Conforms

: Conforms

: Conforms

: Conforms

: Conforms

: Conforms

: Conforms

: Conforms type 2
: 10** CCIDgy/mi
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Product Quality and Dispesition Department "The vaccines business of sanofi-aventis Group

QUALITY CONTROL RELEASE
POLIOVIRUS VACCINE (Inactivated)
SUB-MASTER VIRUS SEED LOT

(prepared on monkey kidney cells})

e T T e e |

Type 12
Strain : MEF 1
Sub-master : 20112
Monkey controi . Conforms
CONTROL CELL
Observation : Conforms

CONTROLS OF VIRAL SUSPENSION

Sterility test : Conforms

Mycobacterium tuberculosis (on lIdwenstein) : Conforms

Test in rabbits : Conforms

Test in guinea pigs : Conforms

Test in primary monkey kidney cells : Conforms

Identity test : Conforms type 2

Infectious titer 1 10%% CCIDgy/m

GENERAL CONCLUSION : Conforms q% | " é'\r rﬂ “;“'?Eﬁi‘;‘i"“’” CHRI Ty iJ fnft U
Release date : 26 SEPTEMBER 1979 FINGE OACTEIIE S5 SunE BASTAIR 4,

M. BEATI U
EI[og /200 &

059-cca/03.11.97 This document is intended for health authority biological release purposes only







Aventis Pasteur

Batch Release Department
QUALITY CONTROL RELEASE
POLIOVIRUS VACCINE (Inactivated)
SUB-MASTER VIRUS SEED LOT
(prepared on vero celis)
Type 12
Strain - MEF 1
Sub-master . 20114
CONTROL CELL
Observation : Conforms
'
CONTROLS OF VIRAL SUSPENSION
Sterility test : Conforms
Mycobacterium tuberculosis (on idwenstein) : Conforms
Test in rabbits . Conforms
Test in guinea pigs : Conforms
Test in primary monkey kidney cells : Conforms
Identity test : Conforms type 2

Infectious titer

GENERAL CONCLUSION : Conforms

Release date : 24 DECEMBER 1981

Batch Release Departmer
A. PECHARD
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