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Las especificaciones internas para los péptidos N3 se presentan en la tabla 11.

Tabla 11: Especificaciones internas para los péptidos N3

Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo blanco o casi blanco
- Solubilidad Agua: Libremente soluble (puede mostrar turbidez)
Etanol: Practicamente insoluble
Identificacitn:

- Cromatografia de capa fina
- Reaccién con carbonato de sedio y CuSOy
- Precipitacitn con dcido fosfotiingstico

Aprobado
Aparicion de un color rosa violaceo que cambia a azul violaceo
Formacion de un precipitado

Pruebas:
- Medicién del pH (solucién acuosa al 10 % p/v) 5,0 46,5
- Grado de digestién
- Casefna no hidrolizada Ausencia
- Proteasa Presencia
~ Triptéfano Ausencia
- Cloruros, expresados como NaCl < 1,0% p/p
= Histamina <100 uglg
- Indol Ausengcia
- Pérdida en el secado <6,0% p/p
= Cenizas sulfatadas <3,0% pip
- Recuento microbiano
- Recuento total de bacierias aerobias viables | <3, 10° UFC/g
- Escherichia Coli Ausencia
- Salmonella Ausencia
Anilisis:

- Contenido total de nitrégeno
- Contenido de aminonitrégeno

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

Origen (bovino)

Cumplimiento con las ediciones vigentes de 1a Ph. Eur, 1483
y Ph. Eur. 5.2.8 con base en la revisién de la documentacién
del proveedor,

Cumple
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Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b

3.10 Medio de tioglicolato (con extracto de carne)

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

la tabla 12.

Tabla 12: Especificaciones internas para el medio de tioglicolato (con extracto de carne)

Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo fino de color crema para el medio.
- Solubilidad Agua: Soluble
Identificacion:

- Reaccién con acido fosfotingstico

- Reaccion con ninhidrina

Precipitado blanquecino

Coloracién purpura

Medicién del pH

69a73

Origen (bovino)

Cumplimiento con las ediciones vigentes de la Ph. Eur,
1483; Ph. Eur. 5.2.8 y con la edicién vigente de la CEP, con
base en la revisién de la documentacién del proveedor

Cumple

3.11 Medio o caldo de tioglicolato y resazurina (sin extracto de carne)

Las especificaciones internas para el medio o caldo de tioglicolato y resazurina se presentan en la
tabla 13 (en polvo) y en la tabla 14 (en forma liquida).

Tabla 13: Especificaciones internas para el caldo de tioglicolato y resazurina (en polvo)

Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo fino de color crema para el medio.
- Solubilidad Agua: Soluble
Identificacion '

- Reaceién con 4cido fosfotangstico
- Reaccién con ninhidrina

- Aspecto en solucién

Precipitado blanguecine
Coloracidén parpura

Liquido ligeramente viscoso en cuya superficie podria aparecer
un anillo malva rosiceo.

Medicién del pH

69 a73

Origen (bovino)

Cumplimiento con las ediciones vigentes de 1a Ph. Eur, 1483
y Ph. Eur. 5.2.8 con base en la revisién de la documentacién
del proveedor.

Cumple
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Tabla 14: Especificaciones internas para el medio de tioglicolato y resazurina (en forma

liquida)
Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Liquido ligeramente viscoso en cuya supetficie podria aparecer
un anillo malva roséceo.
- Solubilidad Agua: Soluble
Tdentificacién

- Reaccién con dcido fosfotlingstico
- Reaccion con ninhidrina

Precipitado blanguecino
Coloracion parpura

Medicion del pH

69 a73

Origen (bovino)

Cumplimiento con las ediciones vigentes de la Ph. Eur. 1483
y Ph. Eur, 5.2.8 con base en 1a revisién de la documentacién
del proveedor.

Cumple
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sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.3
Granel de polisacdrido conjugado de Haemophilus tipo b Sistema de lotes de siembra, caracterizacién y

1 Panorama del sistema de lotes de siembra

La produccidn del principio activo se basa en 2 sistemas de lotes de siembra:

o Lotes de siembra premaestro, maestro y de trabajo de Haemophilus influenzae tipo b. La
evolucion e historia del sistema de lotes de siembra de Haemophilus influenzae se
proporcionan en la seccién 3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracion '

s Lotes de siembra maestro y de trabajo de Clostridium tetani.

1.1  Sistema de lotes de siembra de Haemophilus influenzae tipo b

En la figura 1 se proporciona un panotama del sistema de lotes de siembra de Haemophilus
influenzae tipo b. '

Figura 1: Panorama del sistema de lotes de siembra de Haemophilus influenzae tipo b

Cepa liofilizada original n.° 1482
(registrada con el nimero IM 2164)

'

30.08.78
{1 ampotia)

(Fecha de recepeion: mayo

de ]1998

Pre-MSL 08.10.98
(48 ampollas)
MSL 14,10.98 FA340193
(93 ampollas) | | (88 ampollas)
7 )
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Seccion 3.2.8.2.3

Figura 2: Preparacion del lote de siembra de Haemophilus influenzae tipo b

. Contro-l"e_s
2
A Cepa original n.2 (iM 2164} : de calidad
l Licfitizado el
Cepa recibida del Dr. R. Schnarson (Servicio de Salud 30 de agosto de 1978
Publica de EE. UU - Instituto Macional de Salud)
1 Controles
—- :
" I
Preparacion del Reconstitucién en caldo de tripcasa de soja Commoles de calidad
iote de siembra durants ! .
o - Examen macroscopico
premaestr . o procese |- Gram
Inoculacion en placas de agar de carbdn vegetal (medio sélido) &
incubacién durante aprox. 22 ha 26 h a entre +359C y +37 2C
(+CO23at10% £ 3 %) Controles
) — durante el |, Examen macrosedpico
tnoculacién en tubos de agar de carbdn vegetal proceso
{media sdtido) durante 18 ha 20 haentre +355Cy
+379C (+C02ai 10 % 3 %)
Suspension an solucién de leche descremada, Henada en
ampollas y fiofilizada el 8 de octubre de 1998
Ampolias almacenadas a entra +29Cy +8 °C
Lote de siembre
premaestro - dConlrlch’e.(sj
I 08.10.98) © callca
Reconstitucion en caido de tripcasa de soja
Preparacién del Inoculacion en placas de agar de Larhc‘m vegetal (medio sdlido) e
lote de siembra incubacién durante aprox. 22 h a 26 h a entre +352C y +37°C Controles
maestro (+CO2al 10% = 3 %) durante ¢l |- Examen macroscopico
Inoculacion en twbos de agar de carbon vegetal (medio sdlido) T proceso |- Gram
durante 18 ha 22 h a entre +352C y +372C {+C02al 10 % £
3 ‘i@ Controles )
i _r duranie el |- Examen macroscopico
Suspensién en solucion de leche descremada, llenada en ampollas procesc
y liofilizada el 14 de octubre de 1998
Ampollas almacenajas aentre+22Cy +8°C
. Controles
Lote de siembra maestro - de catidad
Reconstitucion en caldo de tripcasa de soja
tnoculacién en placas de agar de carbén vegetal (medio sdlido) e
Preparacién de incubacion durante aprox. 22 h a :.26 haentre +36 °C y +38 °C Controles
fos lotes de (+CoZal TL’" +3%) ——» durante el |- Examen macroscopico
H proceso |- Gram
Si‘imgra. de Inoculacion en tubos de agar de carbdn vegetal {medio sdlido) :
rabajo durame 18 h2 22 h a entre +36 °C y +38 9G (+CO2 al 10 %+ 3 %) o
Controles |- Examen macroscépico
]
Suspensién en solucién de leche descremada, llenada en ampollas durante el
y liofilizada proceso
Ampollas almacenadas a entre +2 2C y +8 2C
Lotes de siembra de - Controles
trabajo de calidad
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Granel de polisacarido conjugado de Haemophilus tipo b Sistema de lotes de siembra, caracterizacion y
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1.1.1  Preparacion del lote de siembra premaestro \ /i
{\,‘

‘;\ E "
El Dr. R. Schnerson, Servicio de Salud Publica de Estados Unidos del Instituto Nacional e Salud,
proporcioné una cepa liofilizada de Haemophilus influenzae tipo b identificada con el n.° 1482, en
mayo de 1978.

Se recibié esta ampolla y se registré con el n.* IM2164 después de la verificacion de la identidad
bacteriolégica y de la pureza (identificacion del género y de las especies, aspecto tipico de la
colonia y caracteristicas de crecimiento en un medio que contiene sangre).

Se rehidraté ta ampolla liofilizada (primera ampollia liofilizada el 30 de agosto de 1978) en caldo
de tripcasa de soja y se inoculé en bandejas que contenfan medio sélido de agar de carbon vegetal
(vea los capitulos 2.1.1 y 2.1.2). Se incubaron las células durante aproximadamente 22 a 26 horas
a entre +35 °C y +37 °C (+CO2 10 % = 3 %). Los controles durante el proceso realizados al final
de este cultivo incluyen un examen macroscépico y una tincién de Gram (realizada cuando el
cultivo presenta un aspecto macroscopico atipico).

Se volvié a inocular el cultivo en tubos con medio sélido de agar de carbdn vegetal durante 18a
20 horas a entre +35 °C y +37 °C (+CO; 10 % =+ 3 %). Se realiz6 un examen macroscopico como
control durante el proceso.

Se suspendi6 el cultivo en una solucidn de leche descremada estéril (vea el capitulo 2.1.3), se
trasvas6 a ampollas bajo flujo de aire laminar vertical (0,2 mL por ampolla), se liofilizaron, se
sellaron al vacio, se etiquetaron y almacenaron a entre +2 °C y +8 °C. Se retiran ampollas para
realizar pruebas de control de calidad (vea el capitulo 3.1).

La liofilizacion se realizé el 8 de octubre de 1998 (lote 08.10.98).
1.1.2  Preparacién del lote de siembra maestro

Se rehidraté una ampolla de células liofilizadas de Haemophilus influenzae tipo b
correspondientes al lote de siembra premaestro (lote 08.10.98) en caldo de tripcasa de soja y se
inoculd en bandejas que contenian medio sélido de agar de carbon vegetal (vea los capitulos 2.1.1
y 2.1.2). Se incubaron las células durante aproximadamente 22 a 26 horas a entre +35 °C y +37 °C
(+C0O; 10 % = 3 %). Los controles durante el proceso realizados al final de este cultivo incluyen
un examen macrosedpico y una tincién de Gram (realizada cuando el cultivo presenta un aspecto
mactoscdpico atipico).

Se volvié a inocular el cultivo en tubos con medio sélido de agar de carbén vegetal durante 18 a
22 horas a entre +35 °C 'y +37 °C (+CO; 10 % = 3 %). Se realiza un examen mactoscopico como
control durante el proceso.

Se suspendié el cultivo en una solucion de leche descremada estéril (vea el capitulo 2.1.3), se
trasvasé a ampollas bajo flujo de aire laminar vertical (0,2 mL por ampolla), se liofilizaron, se
sellaron al vacio, se etiquetaron y almacenaron a entre +2 °C y +8 °C. Se retiran ampollas para
realizar pruebas de control de calidad (vea el capitulo 3.1).

La liofilizacién se llevod a cabo el 14 de octubre de 1998 (lote 14.10.98) y el 12 de febrero de 2009
(FA340193).
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1.1.3  Preparacién de los lotes de siembra de trabajo

Se rehidratd una ampolla de células liofilizadas de Haemophilus influenzae tipo b
correspondientes al lote de siembra maestro en caldo de tripcasa de soja y se inoculd en bandejas
que contenian medio sélido de agar de carbon vegetal (vea 2.1.1y 2.1.2). Se incuban las células
durante 22 a 26 horas a entre +36 °C y +38 °C (+CO; 10 % + 3 %). Los controles durante el
proceso realizados al final de este cultivo incluyen un examen macroscopico y una tincion de
Gram (realizada cuando el cultivo presenta un aspecto macroscopico atipico).

Se vuelve a inocular el cultivo en tubos con medio s6lido de agar de carbon vegetal durante 18 a
22 horas a entre +36 °C y +38 °C (+CO; 10 % £ 3 %). Se realiza un examen macroscopico como
control durante el proceso.

Se suspende ¢! cultivo en una solucién de leche descremada estéril (vea el capitulo 2.1.3), se
trasvaso en ampollas bajo flujo de aire laminar vertical (0,2 mL por ampolla), se liofilizaron, se
sellaron al vacio, se etiquetaron y almacenaron a entre +2 °C y +8 °C. Se retiran ampollas para
realizar pruebas de control de calidad (vea el capitulo 3.1).

1.2  Sistema de lotes de siembra de Clostridium tetani

Se proporciona un panorama del sistema de lotes de siembra de Clostridium tetani en la figura 3.

Figura 3: Panorama del sistema de lotes de siembra de Clostridium tetani

CLOSTRIDIUM
TETANI
N. IM 1472C
N.° de identificacion Y-IV-5A
* Recibido de: Dr. TIESJEMA
Rijks Instituut woor de
Volksgezondheid, Bilthoven
* Fecha de recepcion: 17 nov 1982
A
22.10.91
L
MS (48 ampollas)
Y
WSL
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