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Figura 6: Evaluacion de seguridad de agentes extrafios: Fuentes poten Gl

. .x - . .z . . ~
contaminacién endégena y controles de la contaminacién en el sistema de lotes de siembFE ~-

Controles de calidad:

Lote de siembra maestra - Ausencia da virus B en conejos
Tipa 1,203 - Prueba de esterilidad bacteriana y fungica
- Ausencia de micobaclerlas

. Ausencia de SV40 vy otros agentes exirafios detectablas
mediante incculacién an células primarias de rifidn de mona

- Ausencla de virus da Marburg mediante inoculacién en
cobayos

- ldentidad

- Concentracion de poliavirus

- Se chservaran células de control para verificar la ausencia de
afecto citopético

Controles de calidad:
Lote de slambra submaastra ..v:'/l\ - Augencia de virus B en congjos
viral - Prueba de esterilidad bacterlara y fungica

Tipa 1,263 - Ausancla da micobacterlas
- Ausencia de micoplasmas medlante método da
cultivo v por epifluorescencia en cultivo celular
« Ausencla de SV40 y otros agentes extrafos
detactables mediante inoculacion en células primarias
de rifion de mono
- identidad
- Concentracidn de poliovirus
- Identificacion de peliovirus (tipo 1, 2y 3)
- Goncentracian de poliovirus (tipo 4, 2y 3)

Controles de calidad:
Lote de siambra de trabajo viral - Observacion
Tipo 1,203 HWJ-:'|>- Prueba ds virus hemoadsorbentes
- l1dentificacion de células de simio
- Pruaba de agentes extrafios mediante células
- Prueba de micoplasmas mediante el método de cultivo
- Prugba da micopiasmas mediante eplfluocrescencia en cultivo
celular
- Prueba de estarilidad bacteriana y fungica
- Prueba da micohacterias In viire
- Prueba de agentes extrafios mediante animales
- Pruebas de transcriptasa reversa
- Deteccién de SV40

5.1 Materiales de origen biolégico que son fuentes potenciales de agentes extrafios
no virales

5.1.1 Bacterias, microplasmas y hongos

Todos los medios de cuitivo y tampones utilizados en Ia produccion de IPV reciben los siguientes
tratamientos:

e Tratamiento con vapor caliente o

s Filtracion de 0,2 um.
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el recuento microbiano: N op e

e Filtracién de 0,2 um en distintas etapas para obtener:

s - Cosecha Gnica;

¢  Suspension viral purificada y concentrada;

¢  Suspensidn viral purificada con formaldehido (pasos de inactivacion: en los dias 6 y 12);
Trivalente concentrado;

e Tratamiento con formaldehido;

Se llevan a cabo controles de calidad durante todo el proceso para controlar la contaminacion
microbiana:

o Banco de células maestro:
¢  Prueba de esterilidad bacteriana y fingica;

e  Prueba de deteccion de Mycoplasma por el método de cultivo.

¢ Banco de células de trabajo:

Tabla 7: Pruebas de control de calidad del banco de células de trabajo Vero actual (de
L.S11) para detectar contaminacion no viral en el pasaje 137

Pruebas " Criterios de aceptacion

Pruebas realizadas sobre [as células de control

Observacion al microscopio éptico tras la fijacién y la | Morfologia celular y caracteristicas de multiplicacion de las
tincién células Vero™

Ausencia de  alteraciones  citologicas  atribuibles a
contaminantes microbianos

Observacion al microscopio electrénico No se observan virus, particulas parecidas a virus, Mycoplasma,
hongos, levaduras ni bacterias.

Identificacion de células de simio Identificacion positiva

Identificacién de Ia linea celular continua Vero Conforme con las células de referencia.

Pruebas realizadas en el sobrenadante de fas células de control

Prueba de esterilidad bacteriana y flingica No sc observa crecimiento microbiano.

Prueba de deteccién de Mycoplasma mediante el método de | Ausencia de Mycoplasma cultivables.

cultivo

Pruecha de deteccién de Mycoplasma mediante | No se detectd Mycoplasma mediante epifluorescencia en
epifluorescencia en cultivo celular cultivo celular

Prueba de deteccién de Mycobacteria in vitro Sin crecimiento de Mycobacteria.

Prueba de deteccion de Mycobacteria in vive Ausencia de muertes debidas a Mycobacteria.

Documento de referencia; Terasima T and Yasukawa M. Biological properties of Vero cells derived from
the present stock, Vero Cells: Origin Properties and Biomedical Applications, Department of
Microbiology, School of Medicine Chiba University, 1988:32-35.
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detectar contaminacién no viral en el pasaje 147

Pruebas Criterios de aceptacién
Identificacion de células de simio Identificacién positiva
Identificacion de Ia linea celular continua Vero Conforme con las células de referencia.

Observacién al microscopio dptico tras la fijacién y l2 | Morfologia celular y caracterisiicas de multiplicacién de las
tincién células Vero®.

Ausencia de alteraciones  citolégicas  atribuibles a
contaminantes microbianos

Observacién al microscopio electrénico (después de la | No se observan virus, particulas parecidas a virus,
induccion) Mycoplasma, hongos, levaduras ni bacterias antes y después
de la induccién por [UDRT.

*

Documento de referencia: Terasima T and Yasukawa M. Biological properties of Vero cells derived from
the present stock, Vero Cells: Origin Properties and Biomedical Applications, Department of
Microbiology, Schoo!l of Medicine Chiba University, 1988:32-35.

IUDR: Yodouracil desoxirribosa

—

¢ Lote de siembra maestro:

Los lotes de siembra maestros de virus se controlaron para comprobar la esterilidad bacteriana y
fiingica, y la ausencia de Mycobacteria.

Los [otes de siembra submaestros del vitus se controlaron y liberaron como lotes de siembra de
trabajo. La suspensién viral se controld para comprobar la esterilidad bacteriana y fiingica, la
ausencia de Mycobacteria y la ausencia de Mycoplasma por el método de cultivo y mediante
epifluorescencia en cultivo celular,
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* Lote de siembra de trabajo:

Tabla 9: Pruebas de control de calidad del lote de siembra de poliovirus para detectar
contaminacién no viral

Pruebas | Criterios de aceptacién

Pruebas realizadas en el sobrenadante de las células de control
Prueba de deteccidn de Mycaplasma mediante el método de Sin crecimiento de Mycoplasmea
cultive
Prueba de deteceién de Mycoplasma mediante No se detectd Mycoplasma por epifluorescencia en cultivo
epifluorescencia en cultivo celular celular.

Pruehas realizadas sobre Ia suspensién viral
Prueba de esterilidad bacteriana y fiingica No se observa crecimiento mictobiano.
Prueba de deteccién de Mycoplasma mediante el método de | Sin crecimiento de Mycoplasma
cultivo
Prueba de deteccién de Mycoplasma mediante Nao se detectd Mycoplasma por epifluorescencia en cultivo
epifluorescencia en cultivo celular celular.
Prueba de deteccion de Mycebacteria in vitro Ausencia de Mycobacteria,
Pruehas realizadas sobre la suspensién viral concentrada

Prueba de esterilidad bacteriana y fiingica No se observa crecimiento microbiano.
Prueba de deteccién de Mycoplasma mediante el método de | Sin crecimiento de Mycoplasma
cultive
Prueba de deteccién de Mycoplasma mediante No se detects Mycoplasma por epifluorescencia en cultivo
epifluorescencia en cultivo celular . celular,

s Trivalente concentrado de virus de la poliomielitis inactivado:

Tabla 10: Pruebas de control durante el proceso y de calidad realizas durante el proceso de
produccién de trivalente concentrado de IPV para detectar contaminacién no viral

Pruebas Criterios de Pruebas realizadas sobre
aceptacion Sobrenadante de | Cosecha | Suspensifn viral | Monovalente Trivalente
las células de Ginica purificada y
cortrol concentrada
monovalente
Prueba de deteccién | Sin crecimiento de | X X / ! /

de Mycoplasma por | Mycoplasma
el método de cultivo

Prueba de deteccion | Sin crecimiento de | X / / / /
de Mycoplasma por | Mycoplasma
epifluorescencia

Prueba de No se observa ! X X X X
esterilidad crecimiento

bacteriana y microbiano.

fingica

Carga biolégica ZIQUFCA00mL |/ / / / X
Contenido de <50 Ul/mlL. / / / / X
endotoxinas

bacterianas -

En conclusién, el fabricante considera que el granel de trivalente concentrado de IPV es seguro
desde el punto de vista bacteriano, de Mycoplasma y fungico.
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