DOF: 19/06/2009

ACUERDO por el que se dan a conocer los tramites y servicios, asi como los formatos que aplica la Secretaria de

Salud, a través de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro

Federal de Tramites y Servicios de la Comisién Federal de Mejora Regulatoria (Continta de la Cuarta Seccién)
(Viene da la Cuarta Seccion)

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS

GUIA TECNICA Y FORMATOS AUXILIARES PARA LA PRESENTACION DE LOS DOCUMENTOS
ANEXOS AL FORMATO DE SOLICITUDES.

(DISPONIBLES EN LA PAGINA WEB www.cofepris.gob.mx)

1. COFEPRIS-05-022-B.- SOLICITUD DE LICENCIA SANITARIA PARA ESTABLECIMIENTOS DE PLAGUICIDAS,
NUTRIENTES VEGETALES Y SUSTANCIAS TOXICAS Y PELIGROSAS.

MODALIDAD B.- PARA ESTABLECIMIENTOS QUE FABRICAN SUSTANCIAS TOXICAS O PELIGROSAS PARA
LA SALUD

PARA PRESENTAR LOS REQUISITOS DOCUMENTALES, DEBERA UTILIZAR "EL PROGRAMA DE
VIGILANCIA A LA SALUD DE LOS TRABAJADORES".

2. COFEPRIS-05-022-C.- SOLICITUD DE LICENCIA SANITARIA PARA ESTABLECIMIENTOS DE PLAGUICIDAS,
NUTRIENTES VEGETALES Y SUSTANCIAS TOXICAS Y PELIGROSAS.

MODALIDAD C.- PARA ESTABLECIMIENTOS QUE FABRICAN, FORMULAN, MEZCLAN O ENVASAN
PLAGUICIDAS Y NUTRIENTES VEGETALES

PARA PRESENTAR LOS REQUISITOS DOCUMENTALES, DEBERA UTILIZAR LA "CEDULA DE
INFORMACION TECNICA DE ESTABLECIMIENTOS".

3. COFEPRIS-05-015-A.- PERMISO PARA VENTA O DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y
HEMODERIVADOS MODALIDAD: A. PRODUCTOS BIOLOGICOS Y HEMODERIVADOS.

COFEPRIS-05-015-B.- PERMISO PARA VENTA O DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y
HEMODERIVADOS MODALIDAD: B ANTIBIOTICOS.

PARA PRESENTAR LOS REQUISITOS DOCUMENTALES, DEBERA UTILIZAR EL "MANUAL DE
PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION", DEPENDIENDO DEL TIPO DE PROTOCOLO QUE A
CONTINUACION SE ENLISTAN:

3.1. PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA BIOTECNOLOGICOS

3.2. PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA HEMODERIVADOS

3.3. PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA PRODUCTOS HORMONALES

3.4. PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA SUEROS HETEROLOGOS

3.5. PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA VACUNA ANTIRRABICA PARA USO HUMANO
3.6. PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA VACUNA HAEMOPHILUS INFLUENZA

3.7. PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA VACUNA HEPATIS B

3.8. PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA VACUNA BCG

3.9. PROTOCOLO RESUMIDO PARA LA FABRICACION DE VACUNAS DPT

3.10.PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA VACUNA HEPATITIS A

3.11.PROTOCOLO RESUMIDO PARA LA FABRICACION DE VACUNA INFLUENZA INACTIVADA TIPOAY B
3.12.PROTOCOLO DE FABRICACION RESUMIDO VACUNA NEUMOCOCCICA

3.13.PROTOCOLO DE FABRICACION RESUMIDO PARA VACUNA DE POLIO INACTIVADA
3.14.PROTOCOLO RESUMIDO PARA LA FABRICACION DE VACUNA DE VARICELA ATENUADA

3.15.PROTOCOLO RESUMIDO PARA LA FABRICACION RESUMIDO VACUNAS VIRALES
4. INFORME DE SEGURIDAD EN MEXICO



SECRETARIA DE SALUD S
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS 'a@_}

SANITARIOS
GUIA PARA PRESENTAR EL PROGRAMA DE VIGILANCIA A LA SALUD DE LOS TRABAJADORES

HOMBRE DEL ESTABLECIMIENTO

ACTIVIDAD DEL ESTABLECIMIENTS:

1.- LINEA DE PRODUCCION A LA QUE SE ESTA REFIRIENDO:

3.- IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO:;

Factores de riesgo
{agentes quimicos, flislcos wo bioldgicos)

Medios de propagacian Efectos a la Salud

4.- NOMBRE DEL PERSONAL OCUPACIONALMENTE EXPUESTO, PUESTO Y DESCRIPCION RESUMIDA DE SU
ACTIVIDAD ASOCIADA A UN FACTOR DE RIESGO:

Wombre Puesto Actividad

HOMERE DEL MEMCO RESPOMNSABLE CELULA FROFESICNAL FIRKAL

NOMERE DEL RESPONSABLE SaNITARIO FIRMA



§.- CONTROLES MEDICOS DE CADA TRABAJADOR:

.- MONITOREO BIOLOGICO:

MOMBRE DEL LABQRATORIC QUE REALIZARA EL ESTUMNO,

MUMERD DE ACREDITACION ANTE LA EMA& Y AUTORIZACION AMTE LA SECRETAR OE TRABAID Y PREVISION SOCIAL, ESPECIFICANDO
LOS PARAMETROS ACREDITADOS ¥ ALTORIZADOE:

FECHA DE REALIZACION DE ESTUDID DE RECONOCIMIENTS DEL MEDID AMSIENTE LAZORAL:

8.- MEDIDAS PREVENTIVAS Y CORRECTIVAS:

HOMERE DEL MEDICC RESPONSARLE CEDULA PROFESICNAL FIRMA

MOKMBRE DEL RESPONSABLE SANITARIO FIRMA



COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS i@

SECRETARIA DE SALUD

SANITARIOS

b
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SALUD

GUIA PARA PRESENTAR EL PROGRAMA DE VIGILANCIA A LA SALUD DE LOS TRABAJADORES
INSTRUCTIVO DE LLEMADO

1.- LINEA DE PRODUCCION A LA QUE SE ESTA REFIRIENDO:

Indigque la linga de produccion a la que se esta refiriends, considerands lo siguiente:

I prRoDUCTO || ACTIVIDAD Il TIPD | PRESENTACION
[Flaguicidas lFasrizacian de [Fungicidas llcencentrade erulzionable
[[Fermutazion de [Bacrericidas |l5uspension acucsa
||r-1va~z_cls| de |Fungicidas—haclﬂﬁcidas "»'-".lsrl:lscll
| Envasado o [rescticiaes |
condicionamients de |IMEI‘1EIIHEI$ "Hquela
[hrsesticidas-acaricidas |
|I‘~.Iernaticil:|as “Granuladn
|Fnden1icidas IlF'I:II'.'n
[Herbicidas [Fasietas
|I‘l.l1ulusquicidas ||GI:I
[levicidas |
|IEI::-|:.idaa II'GEE
Elesec—ames ||Paata
urrigantes tro (Canfarme al codino intermacional dey
mulacicnes de plaguicidas
spacificar)
[bztre (especifican |
[Mulrientes Vegelales [Fabricacidn da [Fertizartes llzranuladas
[Fr:armula.ci-:'ln de |"l.-'|eju:|rsdares de suslo "F'nlw:-
Eie-z-:la de |bnnnu|antes ||P‘Ellet5
Envasado o |hsgulac’oms de cregimienta “Dtms [especificar)
l;mndiu:ﬂnamenbo de |Humaman:as "

[EusTANCIAS TEOXICAS

|.Esc.|1'bir la linea de producio que sa van a fabricar.

Ejemplo: Plaguicidas. Formulacidn de insecticidas en pobho.
Ejempla: Nutrientes Yegelales, Fabricacidn de ferilizantes granulados,
Ejemplo: Sustancias Toxicas. Fabricacion de acids sulflrics,

el linea de producsion establecida anteriorments, deberd indicar el drea especifica que e va a analizar Almacen de malerias
prifrs, alfmacdn de productos teminados, dred de sinlesis de aclivas, de Tarmulacian, de envasad, de embargue, olra

(especdicar)

3.- IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO:

En este punto debera identificar fodes los factores de riesgo existentes en &l drea que indicd anteriormente.

de paration,

Paratian medilleo téeniea, pelvos de sillice, Fisioos: Ruldos, calar, presian, olros,
« Medios de propagacion y exposicion de cada uno de los factores de riesgo: Indicar &1 se propaga por aire, por agua, por

contacte superficial u otros. Paor oiro ledo sefialar las viee de exposicidn Ejemplo: inhalacidn, ingestidn, abaarcian subzutanea

¥ 5u contacio come nariz, pulmanes, tulxd digestive, piel, otros.

Indicar los puntes eapecificos donde se generan dichos riesgos. Ejempla; Llenado de envases, 500 ml de ingecticidas a base

Factor de riesge: Indicar el agente quimico, fisico yo bolbgico que representa un riesgo en esa area, Ejermplo; Quimicos;



s Efecto ala salud: Indicar sus efectos a corfo plazo o agudos y a largo plazo o cronicos. Ejernple: espasmos musculares,
semnelenca, mackhn démica u ocular. Neuraldxico, efectes reproductivas, leralogénicn, etedlera,

4.- NOMERE DEL PERSONAL OCUPACIONALMENTE EXPUESTO, PUESTO Y DESCRIPCION RESUMIDA DE SU

ACTIVIDAD ASOCIADA A UN FACTOR DE RIESGO:

Anotar el nombre camplete del o los trabajadores que estan expuesios al factor de fiesgo que se ha identificado previamente.

Ejernpla:

Roberto Mendoza Hemandez, Envasador. Sostiene manualmente los sacos de 2 kg durante su llenade con fungicida en
la envasadora semiautomatica v los deposita en la banda fransportadara que
los dirige a la cosedora.

5- CONTROLES MEDICOS DE CADA TRABAJADOR:

Indigue el mombre del confrol médico de inicio v penddico que se practica al trabajador o grupo de trabajadores identificado
anteriormente. Sehale su periadicidad v especilique i sus resullades se enconlraron dentro o fuera de los valores de referencia
normnales; de lo contrario, presentar la aclaracion comespondiente.

Ejernpla:

Rodrige Acufia Medina.

Inicia. Exploracion fisica v estudios de gabinete. En todas las evaluaciones resulid apto para laborar en la empresa,
Periddice. Telerradiografia de loran. Semestral.

6.- MONITOREO EIOLOGICO:

Ingicar los analsls gque se realizan en los fluldos blolégleos de los frabajaderes dentificados amenamente, para conceer los niveles
de exposicion a un compuesio quimico, su pericdicidad ¥ el limite biologico de exposician establecido para su comparacian.

Ejernpla:

Radl Meza Gutiérrez

Acida metilhipines en orina, Al final de la jornada laberal, al temming de la exposicidn,
‘Valor de referencia: 1.5 gr de creatining

Membre del labaratorie gue realiza el estudio en esta drea,

Nimero de acreditacion ante la EMA v autorizacion ante la Secretaria de Trabajo y Prevision Social, especificando los parametros
guie Heme acreditados v aulonzados,
Fecha de realizacidn de eshudio de reconocimiento del medio ambiente kaboral,

8.- MEDIDAS PREVENTIVAS Y CORRECTIVAS:

Para esta linea de produccidn ¥ anea de proceso que se analizd, lste los procedimientos sanitarios con los gque cuenta el
establecimientio para reducir los riesgos a le sslud de los trabajaderes, tales como para el manejo de materiales peligrosos, los
relatives @ las actividades de esta dred, los programas de capacitacidn, sobre o uso de ropa de trabajo v equips de prateccion
persanal enlre olros. Asimismo, describa detalladamente las caracteristicas v la confribucion a la disminucion de riesgoes que liens
la ingenieria de las instalaciones de esta area, tales como los sistemas o mecaniamos de control de los agentes contaminantes en
¢l ambiente laboral, indicanda en qué congsiste el Sistema o mecansme ¥ SUSE caracleristicas, Por ejermpla; ¢l sistema de inyeccidn
de aire, la wentlacién controlada, estraciores de vapores en los puntos de Benado, captadores de polvos en las tolva de
alimentacian, la tecnalogia de la maguinaria v equips ¥ en general de la instalacién de lag dreas.,

NOTA:

EL FORMATD SE DEBERA REQUISITAR PiEA CADA LIMEA DE PRODUCCION ¥ EL AREA QUE SE ANALICE DE EE}.ﬁ. LiNEA
DE PRODUCCION, POR LO QUE SE DEBERA REPRODUCIR CUANTAS VECES SE REQUIERA EL FORMATS DE GU|A,

SECRETARIA DE SALUD
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA
CEDULA DE INFORMACION TECNICA DE ESTABLECIMIENTOS
(GUIA AUXILIAR PARA TRAMITE DE LICENCIA SANITARIA DE ESTABLECIMIENTOS QUE m

FORMULAN, MEZCLAN O ENVASAN PLAGUICIDAS Y NUTRIENTES VEGETALES Y FABRICAN
SUSTANCIAS TOXICAS O PELIGROSAS)



EMPRESA:

|.- PROCESO(S) DESCRIPCION GENERICA Y DIAGRAMA DE FLUJO POR LINEA DE PRODUCCION

BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD

FECHA

NOMBRE, CARGO Y FIRMA DE LA PERSONA QUE PROPORCIONA
LA INFORMACION

NOTA: (S| EL ESPACIO ES INSUFICIENTE, REPRODUCIR LA HOJA LO NECESARIO O
UTILICE ANEXOS, LOS CUALES DEBERAN ESTAR FIRMADOS)

EMPRESA:

Il.- CARACTERISTICAS DE LA MAQUINARIA'Y EQUIPO POR LINEA DE PRODUCCION




BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD

FECHA

NOMBRE, CARGO Y FIRMA DE LA PERSONA QUE PROPORCIONA
LA INFORMACION

NOTA: (S| EL ESPACIO ES INSUFICIENTE, REPRODUCIR LA HOJA LO NECESARIO O UTILICE ANEXOS,
LOS CUALES DEBERAN ESTAR FIRMADOS)






















EMPRESA:

lll.- INVENTARIO DE MATERIA PRIMA

NO.
CAS

NOMBRE
COMUN Y
QUIMICO

TIPO DE
ENVASE

CAPACIDAD
DE
ENVASE (Kg o
L)

PRESENTACION

TIPO DE
FORMULACION

CONSUMO
ESTIMADO
PROMEDIO
MENSUAL (Kg,
Ton, L o m3)




BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD

FECHA

NOMBRE, CARGO Y FIRMA DE LA PERSONA QUE
PROPORCIONA LA INFORMACION

NOTA: (SI EL ESPACIO ES INSUFICIENTE, REPRODUCIR LA HOJA LO NECESARIO O
UTILICE ANEXOS, LOS CUALES DEBERAN ESTAR FIRMADOS)

EMPRESA:

IV.- PRODUCTOS

PRODUCCION
CAPACIDAD ESTIMADA
NOM%FEJI?M?(?('\)AUN Y ELT\?AQE DE ENVASE | PRESENTACION FORTI\IIIPU(I)_E(EION PROMEDIO
(KgoL) MENSUAL (Kg,

Ton, L o m3)




BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD

FECHA

NOMBRE, CARGO Y FIRMA DE LA PERSONA QUE PROPORCIONA
LA INFORMACION

NOTA: (SI EL ESPACIO ES INSUFICIENTE, REPRODUCIR LA HOJA LO NECESARIO O
UTILICE ANEXOS, LOS CUALES DEBERAN ESTAR FIRMADOS)

EMPRESA:

V.- PRODUCTOS QUE REQUIEREN REGISTRO SANITARIO

NOMBRE COMUN FECHA DE

NOMBRE COMERCIAL (INGREDIENTE N;é\gElggR%E EXPEDICION
ACTIVO) DE REGISTRO

VENCIMIENTO DE
REGISTRO




BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD

FECHA

NOMBRE, CARGO Y FIRMA DE LA PERSONA QUE PROPORCIONA
LA INFORMACION

NOTA: (SI EL ESPACIO ES INSUFICIENTE, REPRODUCIR LA HOJA LO NECESARIO O
UTILICE ANEXOS, LOS CUALES DEBERAN ESTAR FIRMADOS)

EMPRESA:

VI.- INVENTARIO DE SUBSTANCIAS PELIGROSAS QUE GENERAN RESIDUOS INDUSTRIALES

ORIGEN Y/O DESTINO

RESIDUOS INDUSTRIALES

NO.
CsA NO’\é'BR MAZER' PRODUCT COC')D'G SOLIDO | LIQUIDO | LODO | OTRO | TRATAMIENTO(S D'SP?\IS'C'O
COMUN | PRIMA © CRETIB s S S s ) FINAL
BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD
FECHA

NOMBRE, CARGO Y FIRMA DE LA PERSONA QUE PROPORCIONA
LA INFORMACION

NOTA: (SI EL ESPACIO ES INSUFICIENTE, REPRODUCIR LA HOJA LO NECESARIO O
UTILICE ANEXOS, LOS CUALES DEBERAN ESTAR FIRMADOS)

EMPRESA:




VIl.- RESIDUOS INDUSTRIALES

RESIDUO
INDUSTRIAL

CARACTERISTICAS
DEL RESIDUO

CANTIDAD
PROMEDIO
DIARIO

DESCRIPCION DE LOS
TRATAMIENTOS PARA
DESCARGA Y/O
DISPOSICION FINAL

PERIODICIDAD DE LAS
DESCARGAS Y/O
DISPOSICION FINAL

BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD

FECHA

NOMBRE, CARGO Y FIRMA DE LA PERSONA QUE PROPORCIONA
LA INFORMACION

NOTA: (S| EL ESPACIO ES INSUFICIENTE, REPRODUCIR LA HOJA LO NECESARIO O
UTILICE ANEXOS, LOS CUALES DEBERAN ESTAR FIRMADOS)

EMPRESA:

VIII.- INVENTARIO DEL EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL Y ROPA DE TRABAJO POR AREA DE
PROCESO Y LINEA DE PRODUCCION

AREA. LINEA DE
PRODUCCION

EQUIPO DE PROTECCION

AREA. LINEA DE
PRODUCCION

EQUIPO DE PROTECCION




BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD

FECHA

NOMBRE, CARGO Y FIRMA DE LA PERSONA QUE PROPORCIONA
LA INFORMACION

NOTA: (S| EL ESPACIO ES INSUFICIENTE, REPRODUCIR LA HOJA LO NECESARIO O
UTILICE ANEXOS, LOS CUALES DEBERAN ESTAR FIRMADOS)

EMPRESA:

IX.- INVENTARIO DEL EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL Y ROPA DE TRABAJO POR EL DESARROLLO
DE ACTIVIDADES ESPECIALES

PRODUCTO TOXICO O ACTIVIDAD EQUIPO DE PROTECCION
PELIGROSO




BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD

FECHA

NOMBRE, CARGO Y FIRMA DE LA PERSONA QUE PROPORCIONA
LA INFORMACION

NOTA: (S| EL ESPACIO ES INSUFICIENTE, REPRODUCIR LA HOJA LO NECESARIO O
UTILICE ANEXOS, LOS CUALES DEBERAN ESTAR FIRMADOS)

SECRETARIA DE SALUD
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA
CEDULA DE INFORMACION TECNICA DE ESTABLECIMIENTOS

(GUIA AUXILIAR PARA TRAMITE DE LICENCIA SANITARIA DE ESTABLECIMIENTOS QUE
FORMULAN, MEZCLAN O ENVASAN PLAGUICIDAS Y NUTRIENTES VEGETALES Y FABRICAN
SUSTANCIAS TOXICAS O PELIGROSAS)

INSTRUCTIVO DE LLENADO

PROCESO(S) DESCRIPCION GENERICA Y DIAGRAMA DE FLUJO POR LINEA DE
PRODUCCION:

Indicar la descripcion del proceso, sefialando los puntos criticos de exposicion del operario a las sustancias manejadas. Incluir el
diagrama de flujo de proceso.

CARACTERISTICAS DE LA MAQUINARIA Y EQUIPO POR LINEA DE
PRODUCCION

Indicar las caracteristicas (material de construccion, dimensiones, capacidades, potencia, cantidad, otros) de la maquinaria y equipo
por linea de produccion.

INVENTARIO DE MATERIA PRIMA

Listar las materias primas: nimero de CAS (Chemical Abstract Services), nombre comun y quimico, tipo de envase, capacidad del
envase gue contiene la materia prima (en Kg o L), presentacion (liquido, sélidos, gas), tipo de formulacién de las materias primas
aplica en el caso de plaguicidas: granulados, emulsiones, concentrados solubles, hojuelas, pellets, polvos, polvos finos, soluciones
acuosas, soluciones aceitosas, cebos, pastas, tabletas, jabones, aerosoles, etc., de acuerdo al catalogo internacional de codificacion
de formulaciones FAO), consumo promedio mensual (o produccion si se fabrican las materias primas en el establecimiento) en Kg
(Kilogramos), Ton (Toneladas), L (Litros), m3 (metros clbicos). Se consideraran también como materias primas en este apartado
a los productos que se reciben para su acondicionamiento y/o reenvasado Unicamente (que no se formulan o se les realiza
otro proceso) y s6lo aplica para plaguicidas y nutrientes vegetales.

PRODUCTOS

Listar los productos obtenidos o acondicionados y/o reenvasados: nimero de CAS (Chemical Abstract Services), nombre comun y
quimico, tipo de envase, capacidad del envase que contiene la materia prima (en Kg o L), presentacion (liquido, sélidos, gas), tipo de
formulaciéon de las materias primas aplica en el caso de plaguicidas: granulados, emulsiones, concentrados solubles, hojuelas,
pellets, polvos, polvos finos, soluciones acuosas, soluciones aceitosas, cebos, pastas, tabletas, jabones, aerosoles, etc., de acuerdo
al catalogo internacional de codificacion de formulaciones FAO), consumo promedio mensual (o produccién si se fabrican las
materias primas en el establecimiento) en Kg (Kilogramos), Ton (Toneladas), L (Litros), m3 (metros cubicos). Se consideraran
también como "productos" en este apartado a los productos acondicionados y/o reenvasados Unicamente (que no se
formularon en el establecimiento) y sélo aplica para plaguicidas y nutrientes vegetales.




VI.

Vi

Vil
[l

PRODUCTOS QUE REQUIEREN REGISTRO UNICO ANTE CICOPLAFEST

Listar por linea de produccion los productos (materias primas, productos terminado, etc.) que requieran de registro sanitario ante la
CICOPLAFEST o COFEPRIS, anotando el nombre comercial, el nombre comun (ingrediente activo), el nimero de registro, la fecha
de expedicién del mismo y su vencimiento, en las columnas correspondientes.

INVENTARIO DE SUSTANCIAS PELIGROSAS QUE GENERAN RESIDUOS INDUSTRIALES

Listar las sustancias peligrosas que generan residuos industriales, clasificando el residuo de acuerdo con el Cédigo CRETIB
(Corrosiva, Reactiva, Explosiva, Inflamable y/o Bioldgica), indicando su estado fisico y el tipo de tratamiento y disposicién final de los
residuos industriales que se generen.

RESIDUOS INDUSTRIALES

Describir las caracteristicas de los residuos industriales, asi como cantidades y los tratamientos para descargar o disposicion final y
la periodicidad de las descargas y disposiciones.

INVENTARIO DEL EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL POR AREA Y PROCESO

Describir y numerar los equipos de proteccién personal por area y proceso.

INVENTARIO DEL EQUIPO DE PROTECCION PARA EL DESARROLLO DE ACTIVIDADES ESPECIALES, EN LAS QUE SE
MANEJEN PRODUCTOS DE ALTA TOXICIDAD Y PELIGROSIDAD

Describir y numerar los equipos de proteccion personal especificos para cada actividad en que se manejen dichos productos en el
establecimiento.

Si en algn punto el espacio en la Cédula es insuficiente, debera reproducir la hoja cuantas veces sea necesario o utilizar anexos.

La presente cédula debera llevar la razon social de la empresa, el nombre, cargo y firma autdgrafa de la persona que proporciona los
datos, asi como la fecha.

COmMISION FEDERAL PARA LA FROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS @
MAaMUAL DE PROTOC OLOS RESUMIDOS DE FABRICACION I‘h%‘ .-".
FROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA BIOTECHOLOGICOS G
. CONTROL FINAL
1. Nombre del Producto: 2. Nombre del propietario:
3. Nombre y Direccién del Fabricante:
4.  Numero de Lote 5. Fecha de fabricacion 6. Fecha de caducidad
7. Tipo de contenedor 8. Numero de contenedores 9. No. de Dosis por contenedor

10. Temperatura de almacenamiento

1.

2.

IIl. OBTENCION DE RECOMBINANTE O HIBRIDOMA

Origen e identidad del gen

Origen del vector de expresion




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Construccién genética del vector de expresion

Marcador de seleccion

Sistema de expresion

Origen y caracteristicas bioldgicas de las células

Estabilidad de la expresion del gene

Caracterizaciéon molecular del recombinante

Origen de las células de mieloma

Caracterizacién genética

Ausencia de Marcadores virales (retrovirus, SV40 Hepatitis B y C)

Sensibilizacion de los linfocitos B

Seleccién del hibridoma

Caracterizacion biolégica y molecular del hibridoma

Caracterizacién molecular del anticuerpo monoclonal

Estabilidad genética del hibridoma

IIl. BANCO CELULAR MAESTRO

1.

Origen 2. Fecha de preparacion

Método de preparacion 4. Caracteristicas de crecimiento

Identidad; a) Fecha b) Método

Estabilidad genética (si aplica)

c¢) Resultado

Caracterizacion molecular del recombinante o anticuerpo

Estabilidad de la expresion del gen (si aplica)




9. Otras pruebas de control

10. Condiciones de almacenamiento

IV. BANCO CELULAR DE TRABAJO

1. Fecha de preparacion 2. Caracteristicas de crecimiento
3. Método de preparacion 4. Nivel de pase o generacion

5. Identidad; a) Fecha b) Método c¢) Resultado

6. Estabilidad genética (si aplica)

7. Caracterizacion molecular del recombinante o anticuerpo

8. Estabilidad de la expresion del gen (si aplica)

9. Otras pruebas de control

10.Condiciones de almacenamiento

V. INFORMACION DEL PROCESO DE FABRICACION Y CONTROL EN PROCESO
A. Cosechas Individuales

1. Identificacion de cepa celular

2. Numero de lote de la semilla celular

3. Fecha de apertura de la ampolleta para fabricacion

4. Identidad de las células; a) Fecha b) Método c) Resultados

B. Condiciones del cultivo

1. NUmero de lote 2. Medio de cultivo

3. Temperatura de incubacion 4. Fecha de inicio
5. Pureza microbiana (si aplica); a) Fecha b) Método c) Resultado
6. Fecha de cosecha 7. Volumen obtenido

8. Retencion del plasmido; a) Fecha b) Método c) Resultado

C. Granel Purificado

1. NGmero de lote 2. Fecha de inicio 3. Fecha de terminacion



4. Método(s) utilizado(s) para la purificacion

5. Pureza; a) Fecha

b) Método

6. Prueba para agentes usados en la purificacion;

D. Caracterizacion de los producto

1. Tamafio de la particula (si aplica):

2. Tipo de inmunoglobulina (si aplica):

3. Grado de agregacion:

4. Contenido de proteinas:

5. Caracterizacion de la proteina:

6. Contenido de lipidos:

7. Contenido de carbohidratos:

8. Contenido de acidos nucleicos:

9. Antigenicidad (si Aplica):

10. Especificidad del anticuerpo (si Aplica):

11. Contenido del activo:

12. Identidad del activo:

13. Esterilidad:

VI. GRANEL FINAL

1. Ndmero de lote

S

a) Fecha

a) Fecha

a) Fecha

a) Fecha

a) Fecha
Fecha

Fecha

a) Fecha

a) Fecha

a) Fecha

a) Fecha

a) Fecha

a) Fecha

a) Fecha

a) Fecha

a)Fecha

2. Fecha de formulacién

3. Ndmero de lotes integrantes

4. Volumen

5. Diluyente a) Naturaleza

b) Volumen

¢) Resultado

b)Método c)Resultado

b) Método

b) Método

b) Método

b) Método

b) Método

Método

Método

b) Método

b) Método

b) Método

b) Método

b) Método

b) Método

b) Método

b) Método

¢) Resultado

¢) Resultado

¢) Resultado

¢) Resultado

¢) Resultado
Resultado

Resultado

¢) Resultado

¢) Resultado

¢) Resultado

¢) Resultado

c) Resultado

¢) Resultado

¢) Resultado

¢) Resultado

c) No. de lote



6. Estabilizador: a) Naturaleza

b) Volumen c) No. de lote

b) Nimero de lote

d) Concentracion final

b) Numero de lote

7. Adyuvante: a) Naturaleza
¢) Volumen

8. Preservativo a) Naturaleza
c¢) Volumen

d) Concentracion final

9. Volumen final del granel formulado

10. Prueba de potencia (si aplica): a) Fecha
11. Esterilidad: a) Fecha
12. Pruebas fisicoquimicas: a) Fecha
Fecha
Fecha

VII. PRODUCTO TERMINADO
1. No. de lote 2. Fecha

b) Método

b) Método

b) Método

Método
Método

¢) Resultado

¢) Resultado

c) Resultado

Resultado

Resultado

3. Volumen por recipiente

4. No. de dosis por recipiente 5. No. de unidades 6. Fecha de caducidad

7. Liofilizacion (si aplica): @) Fecha de inicio

b) Fecha de terminacion

c) Parametros

8. Pruebas de control @) Fecha b) Método
Fecha Método
VIll. CONTROL DE PRODUCTO TERMINADO
1. Prueba de identidad: @) Fecha b) Método
2. Prueba de potencia: a) Fecha b) Método
3. Prueba de pureza: a) Fecha b) Método
4. Prueba de general de seguridad: a) Fecha de inoculacion

c¢) Peso de los animales

¢) Resultado

Resultado

¢) Resultado

c) Resultado

¢) Resultado

b) No. de animales

d) Dosis administrada

e) Via de inoculacion

f) Fecha de lectura final

g) Resultado



5. Prueba de pirégenos: a) Fecha b) Método c) Resultado
6. Prueba de endotoxina: @) Fecha b) Método ¢) Resultado
7. Prueba para preservativo (si aplica) &) Fecha b) Método ¢) Resultado
8. Prueba para adyuvante: a) Fecha b) Método ¢) Resultado

9. Prueba de esterilidad:

c) No. de contenedores probados

e) Fecha de inicio

g) Método

10. Contenido de humedad residual (si aplica):

11. Prueba de estabilidad

COMISION FEDERAL FARA LA FPROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
MANUAL DEFPROTOC OLOS RESUMID OS5 DE FABRICACION

a) Fue necesario repetir la prueba

a) Fecha

a) Fecha

b) Cuantas veces

d) Temperatura promedio de incubacion

f) Fecha de terminacion

h) Resultado

b) Método c) Resultado

b) Método ¢) Resultado

FROTOCOLD RESUMIDODE FABRICACION PARA HEMODERNAD QS

La certificacion de la entidad regulatoria de no presencia de VIH, hepatitis.

. CONTROL FINAL

1. Nombre

2. Nombre del propietario

3. Nombre y direccién del fabricante

4. Nuamero de Lote 5.

7. Tipo de contenedor

Fecha de fabricacion

6. Fecha de caducidad

8. Numero de contenedores

9. No. de Dosis por contenedor

11. Concentracion albimina

10. Temperatura de almacenamiento

12. Apariencia

13. Composicién proteica

15. Solubilidad (si procede)

17. Inactivacion Viral

14. Contenido de proteina

16. Potencia




18. Lainactivacion viral del lote fue realizada por los métodos

A. Materia prima

Que corresponden a lo establecido en el expediente del producto.

1. Ubicacion de los donadores

2. Con pago
3. Las donaciones individuales deben dar pruebas negativas para;
Marcador viral Método Kit de prueba Resultado

3.1. AntiVIH 1, 2 y/o NAT

NAT

3.2. Anticuerpos contra Hepatitis B y/o

3.3. Anti hepatitis C y/o NAT

3.4. Parvovirus B 16 y/o NAT

3.5. La misma informacion debera ser dada cuando aplique para:

Alanina amino transferasa
II. MEZCLA DE PLASMA

1. No. de lote de la mezcla

Anti treponema

2. Fecha de fabricacion

3. Volumen de la mezcla

4. Numero de donadores

5. Proteinas

6. Cuenta bacteriana

7. Direccion de los centros de plasmaféresis (cuando proceda)

8. Pruebas de marcadores virales; este lote fue fabricado con mezclas de plasma con resultados negativos para:

Marcador viral

Método

Kit de prueba

Resultado Fecha de prueba

8.1. Anti VIH %2 y/o NAT

NAT

8.2. Anticuerpos hepatitis B y/o

8.3. Anti hepatitis C y/o NAT

NAT

8.4. Antiparvovirus B 19 ylo

A. Fraccionamiento

1. Volumen inicial

4. Método

7. Pruebas de control:

2. Fecha de inicio

5. Numero de lote

a) Fecha
Fecha

Fecha

Ill.  PRODUCTOS INTERMEDIOS

b) Método
Método
Método

3. Fecha de terminacion

Concentracién de proteinas

¢) Resultado
Resultado

Resultado




1. Fecha de fabricacion

2. Numero de lote

3. Cantidad

c¢) Resultado

4. Potencia o concentracion: a) Fecha b) Método
5. Temperatura de almacenamiento

6. Numero de los lotes de la mezcla utilizada

7. Esterilidad: a) Fecha b) Método

8. Tiempo de almacenamiento

c) Resultado

9. Pruebas de control para los productos intermedios especificos
IV. COMPOSICION DEL GRANEL FINAL DEL PRODUCTO ESPECIFICO

1. Fecha de inicio

2. Fecha de terminacion

3. Numero de lote

4. Cantidad obtenida

5. Estabilizadores; @) Naturaleza

6. Granel (es) concentrado(s):

b) Namero de lote

¢) Concentracion

a) Namero de lote

b) Titulo

¢) Volumen utilizado

7. Diluyente: a) Naturaleza

8. Preservativo (si aplica): a) Naturaleza

d) Concentracion final

b) Volumen

b) Namero de lote

c) No. de lote

¢) Volumen

9. Pruebas de Control de Calidad especificas del granel Final

a) Fecha b) Método

¢) Resultado

d) Cumplen

e) Aprobé

f) Excipientes para hemoderivados y pruebas especificas

V. PRODUCTO TERMINADO: LLENADO

1. No. de lote 2. Fecha

4. No. de dosis por recipiente

7. Liofilizacién (si aplica): a) Fecha de inicio

5. No. de unidades

3. Volumen por recipiente

6. Fecha de caducidad

b) Fecha de terminacion

c) Parametros

8. Pruebas de control: a) Fecha

Fecha

b) Método
Método

¢) Resultado

Resultado



Fecha Método Resultado

VI. CONTROL DE PRODUCTO TERMINADO

Las pruebas realizadas dependeran del producto especifico y de las monografias correspondientes.

1. Prueba de identidad; a) Fecha b) Método c¢) Resultado

2. Prueba de esterilidad; a) Fecha b) Metodo ¢) Resultado

d) Fue necesario repetir la prueba e) Cuantas veces f) No. de contenedores probados
g) Temperatura promedio de incubacion h) Fecha de inicio i) Fecha de terminacion
3. Prueba de potencia; a) Fecha b) Método ¢) Resultado

4. Prueba general de seguridad (si aplica); a) Fecha de inoculacion L b) Numero de animales
c) Peso de los animales d) Dosis administrada e) Via de inoculacién

f) Fecha de lectura final g) Resultado

h) Resultados (detallando los muertos)

5. Prueba de Pirégenos o endotoxinas; a) Fecha b) Método c) Resultado
6. Prueba de pureza,; a) Fecha b) Método C) Resultado

7. Pruebas fisicoquimicas; a) Fecha b) Método c) Resultado
8. Contenido de proteinas: a) Fecha b) Metodo c) Resultado
9. Composicién proteica: a) Fecha b) Método ¢) Resultado
10.pH: a) Fecha b) Método c) Resultado
11.Apariencia: a) Fecha b) Método ¢) Resultado
12.0smolaridad: a) Fecha b) Método c¢) Resultado
13.Estabilidad (si aplica): a) Fecha b) Método ¢) Resultado
14.Preservativo: a) Tipo b) Concentracion por dosis humana

c) Fecha d) Método e) Resultado



15.. Contenido de humedad (si aplica); a) Fecha b) Método ¢) Resultado

16.Actividad anticomplementaria: a) Fecha b) Método ¢) Resultado
17.Contenido de IgA: a) Fecha b) Método c) Resultado
18.Precalikeina: a) Fecha b) Método ¢) Resultado
19.Actividad Anti A: a) Fecha b) Método c¢) Resultado
20.Actividad Anti B: a) Fecha b) Método ¢) Resultado
21.Isoaglutininas pruebas especificas: a) Fecha b) Método ¢) Resultado
COmISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS P
MAMUAL DEFROTOC OLOS RESUMIDOS DE FABRICACION I‘h .-“

PROTOCOLORESUMIDOO DE FAERICACION PARA PRODUCT OS HORMOMAL ES

. CONTROL FINAL

1. Nombre Internacional 2. Nombre del producto

3. Nombre del propietario

4. Nombre del fabricante 5. Direccién del fabricante
6. Numero de Lote 7. Fecha de fabricacién 8. Fecha de caducidad
9. No. de dosis 10. No. de contenedores 11. Temperatura de almacenamiento
12. Prueba de actividad bioldgica; a) Fecha b) Método c) Resultado
13. Prueba de identidad bioldgica; a) Fecha b) Método c) Resultado
14. Prueba de seguridad biolégica; @) Fecha b) Método c) Resultado

Il.  ACTIVO

A. Centro de acopio

1. Requisitos de los donadores

2. Controles realizados al fluido biolégico

a) Determinacion b) Fecha c) Método d) Resultado
a) Determinacion b) Fecha c) Método d) Resultado
a) Determinacion b) Fecha c) Método d) Resultado

3. Determinacién de marcadores virales




Marcador viral Fecha

Método Kit de prueba Resultado

Anti VIH 1,2 y/o NAT <1 U/ml
1/5 muestras

Anticuerpos contra Hepatitis B
y/lo NAT

Citomegalovirus CMV

B. Mezcla del fluido

1. Fecha 2. No de lote 3. Volumen de la mezcla
4. Numero de donadores 5. Proteinas 6. Cuenta bacteriana
7. Inactivacién y/o remocion viral:

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

a) Fecha b) Método - ¢) Resultado

8. Purificacion de la hormona indique cuantos fraccionamientos se realizan

a) Fecha b) Método ¢) Resultado
a) Fecha b) Método c) Resultado -
a) Fecha b) Método - c) Resultado
a) Fecha b) Método - c) Resultado
9. Solvente utilizado para la cristalizacion 10. Fecha
11. Filtracion; a) Fecha b) Método c) Resultado
C. Control de lahormona como activo
1. Fecha 2. Cantidad obtenida 3. Numero de lote
4. Determinacion biolégica de la actividad @) Fecha b) Método c) Resultado
5. Determinacion de la identidad biologica @ Fecha b) Método c) Resultado
6. Determinacién de solventes residuales @) Fecha b) Método ¢) Resultado
a) Fecha b) Método ¢) Resultado
7. Determinacién de esterilidad a) Fecha b) Metodo ¢) Resultado

8. Determinaciéon de ausencia de marcadores
virales;

Marcador viral Fecha

Método Kit de prueba

Resultado




Anti VIH 1,2 y/lo NAT

Anticuerpos contra Hepatitis B y/o NAT

Anticuerpos contra Hepatitis C y/o NAT

Parvovirus B 19 y/o NAT

9. Condiciones de almacenamiento 10. Caducidad establecida

Ill. FABRICACION DEL PRODUCTO FARMACEUTICO
A. Formulacién

1. Fecha de inicio 2. Fecha de terminacion 3. No de lote

4. Cantidad obtenida

5. Estabilizadores @) Naturaleza b) No. de lote c) Volumen
utilizado

6. Diluyente: a) Naturaleza b) No. de lote c) Volumen
utilizado

7. Preservativo: a) Naturaleza - b) No. de lote - c) Volumen
utilizado

B. Llenado de los contenedores finales

1. Lote nimero 2. Fecha 3. Tipo de contenedores
4. Numero de contenedores 5. Volumen por contenedor
6. Numero de dosis humana por contenedor 7. Volumen de la dosis humana

8. Liofilizacién (si procede)

a) Fecha de inicio b) Fecha de terminacién
c) Condiciones d) Fecha caducidad
9. Pruebas de control en proceso: &) Método b) Resultado
a) Método b) Resultado

IV. CONTROL DEL PRODUCTO FINAL

Las pruebas realizadas dependeran de la monografia del producto especifico
1. Determinacién de aspecto: a) Fecha b) Método c) Resultado
2. Determinacién del tiempo de disolucién a)Fecha ~  b)Método ~ c)Resultado

3. Determinacién de agua a) Fecha b) Método ¢) Resultado



4. Determinacion de la actividad bioldgica a) Fecha b) Método c) Resultado

5. Determinacion de la identidad biolégica a) Fecha b) Método ¢) Resultado
6. Determinacion de solventes residuales a) Fecha b) Método ¢) Resultado

a) Fecha - b) Método - ¢) Resultado
7. Determinacion de esterilidad a) Fecha b) Método ¢) Resultado
8. Determinacién de seguridad a) Fecha b) Método c) Resultado
9. Determinacién de pirégenos: a) Fecha b) Método ¢) Resultado

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS o
mAMUAL DEFPROTOC OLOS RESUMID OS DE FABRICACION I‘\@:

PROTOCOLO RESUMIDO DE FAERICACION PARA SUERDOS HETEROL D505

. CONTROL FINAL

1. Nombre del Producto: 2. Nombre del propietario:

3. Nombre y Direccion del Fabricante:

4. Numero de Lote: 5. Fecha de fabricacion: 6. Fecha de caducidad

7. Tipo de contenedor: 8. Numero de contenedores: 9. No. de Dosis por contenedor:
10. Temperatura de almacenamiento: 11. Composicion proteica:

12. Contenido de proteinas: 13. Contenido de alblmina: 14. Potencia:

Il. CONTROL DE LA PRODUCCION
A. CONTROL DE LA MATERIA PRIMA

1. Numero de caballos inmunizados 2. Raza

3. Ausencia de AIE (anticuerpos o RNA de VAIE): a. Fecha de la ultima prueba
b. Método c. Resultado

4. Ausencia de otras infecciones: a. Fecha de la dltima prueba

a. Prueba b. Método c. Resultado

5. Fecha de inmunizacion 6. Fecha de sangria




7. NUmero de Lote de plasma 8. Volumen

9. Pruebas de control:

a. Fecha b. Método c. Resultado
Fecha Método Resultado

lll. MEZCLA DE PLASMA

1. Ndamero de lote

2. Fecha de fabricacion

3. Volumen de la mezcla

4. Contenido de proteinas

IV. FRACCIONAMIENTO

1. Volumen inicial

4. Numero de Lote

7. Pruebas de control: a. Fecha

Fecha

V. PRODUCTOS INTERMEDIOS

1. Volumen inicial:

4. Prueba de esterilidad: a. Fecha

5. Potencia: a. Fecha

6. Temperatura de almacenamiento

8. Pruebas de control: a. Fecha

Fecha

VI. GRANEL FINAL
1. Namero de Lote
4. Estabilizador:

a. Naturaleza

5. Diluyente: a. Naturaleza

2. Fecha de inicio
5. Método

b. Método

Método

2. Fecha de inicio:

2. Volumen

3. Fecha de terminacion
6. Concentracién de proteinas especificas

c. Resultado

Resultado

3. Fecha de terminacion:

b. Método c. Resultado

b. Método c. Resultado

7. Tiempo de almacenamiento

b. Método c. Resultado
Método Resultado
3. Fecha de fabricacion
b. Volumen c. No. de lote
b. Volumen c. No. de lote



6. Preservativo (si aplica): a. Naturaleza b. Volumen c. No. de lote

c. No. de lote d. Concentracion final

7. Prueba de esterilidad: a. Fecha b. Método c. Resultado L

8. Pruebas de control: a. Fecha b. Método c. Resultado L
a. Fecha b. Método c. Resultado

VIl. PRODUCTO TERMINADO: LLENADO

1. Numero de Lote 2. Fecha 3. Volumen por recipiente
4. Ndmero de dosis por recipiente 5. Nudmero de unidades 6. Fecha de caducidad
7. Liofilizacion (si aplica): a. Fecha de inicio b. Fecha de terminacién

c. Parametros

8. Pruebas de control: a. Fecha b. Método c. Resultado

a. Fecha b. Método c. Resultado

VIlIl. CONTROL DE PRODUCTO TERMINADO

1. Prueba de identidad,; a. Fecha b. Método c. Resultado

2. Prueba de esterilidad; a. Fue necesario repetir la prueba b. Cuantas veces
c. No. de contenedores probados d. Temperatura promedio de incubacién

e. Fecha de inicio f. Fecha de terminacion g. Método

h. Resultado

3. Prueba de Potencia;  a. Fecha b. Método c. Numero de ratones por dilucién

d. Lote de veneno o Toxina e. Titulo (LD50/mL)

4. Potencia: a. Referencia b. Producto en prueba




c. Conclusioén:

5. Prueba de Pir6genos o Endotoxinas; a. Fecha b. Método ¢. Resultado
6. Prueba de pureza; a. Fecha b. Método L c. Resultado
7. Prueba general de seguridad: a. Fecha de inoculacién b. No. de animales

a. Peso de los animales b. Dosis administradas c. Via de inoculacion
d. Fecha de lectura final e. Resultado

Pruebas fisicoquimicas

8. Contenido de proteinas: a. Fecha b. Método c. Resultado

9. Composicion proteica: a. Fecha b. Método c. Resultado

10. pH: a. Fecha b. Resultado

11. Preservativo (si aplica): a. Tipo b. Concentracién por dosis humana

12. Sdlidos totales: a. Fecha b. Método c. Resultado

13. Estabilidad (si aplica): a. Fecha b. Resultado

10. Contenido de humedad residual (si aplica): a. Fecha b. Método c. Resultado

11. Osmolaridad: a. Fecha b. Método ¢. Resultado
COmMISION FEDERAL PARA LA FROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS T

MAaMUAL DE PROTOC OLOS RESUMIDOS DE FABRICACION 'l:@:

FROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA WACUNA ANTIRRABICA
PARA LSO HUMAND

. CONTROL FINAL

1. Nombre Internacional y nombre de la vacuna

2. Nombre del propietario




3. Nombre y direccion del fabricante

4. Numero de Lote 5. Fecha de fabricacion 6. Fecha de caducidad
7. No. de dosis 8. No. de contenedores 9. Temperatura de almacenamiento
10. Prueba de potencia; a) Fecha b) Método C) Resultado

Si la cepa de trabajo maestra se cambia, se tiene que informar a la autoridad
CONTROL DE LOS MATERIALES BIOLOGICOS

II. SUSTRATO CELULAR:
A. Lineas celulares continuas

1. Nombre

2. |dentificacion

B. Banco celular Maestro y de Trabajo

Origen

3. Propagacion: Fecha

Nivel de pase

4. Investigacién de virus Hemadsorbentes

5. Agentes adventicios: Fecha

6. Prueba de identidad; Fecha

Origen del suero utilizado:

Resultados

Historial

Cantidad de ampolletas

Condiciones de almacenamiento

Fecha Resultado
Método Resultado
Método Resultado

Pruebas realizadas al suero

C. Cultivos celulares de embriones de aves

1. Origen 2. Fecha de preparacion 3. Fecha de inoculacion

4. Cantidad de la suspension celular utilizada para produccion:

5. Cantidad de la suspension celular utilizada para control:

6. Agentes adventicios: Fecha

Sistema de prueba

7. Investigacion de virus hemadsorbentes:
8. Investigacién de virus de la leucosis aviar:
9. Investigacién de adenovirus:

10. Esterilidad y micoplasma:

Fecha Método Resultado
Fecha ~ Método " Resultado
Fecha ~ Método " Resultado
Fecha ~ Método " Resultado



D. Huevos Embrionados

1. Especie animal

3. Periodo de incubacion: Fecha de inicio

2. Origen de los embriones

Fecha de terminacion

4. Inoculacion: Fecha Temperatura de incubacion
5. Cosecha : Fecha Numero de embriones cosechados
6. Esterilidad: Fecha Medios Resultado
7. Otras pruebas: Fecha Método Resultado
Fecha Método Resultado
. SEMILLA DE VIRUS
1. Nombre: 2. Origen: 3. Historial:
4. Propagacion de la Semilla Primaria: Fecha Sustrato No. de ampolletas
5. NUumero de pases desde el aislamiento hasta la semilla primaria:
6. Propagacion de la Semilla Secundaria: Fecha Sustrato No. de ampolletas

7. Namero de pases entre la semilla primaria y la semilla secundaria:

SISTEMA DE LOTE SEMILLA

1. Numero de pases entre la semilla secundaria y produccién de la vacuna:

2. ldentidad: Fecha
3. Esterilidad y micoplasma: Fecha
Fecha
4. Ratones Lactantes: Fecha
Fecha
5. Agentes adventicios: Fecha

6. Cantidad inoculada:

7. Ratones Adultos:

Fecha

Fecha de terminacion:

Fecha de terminacion

Numero de ratones adultos

Método Resultado
Medios Resultado
Método Resultado
Método Resultado
Método Resultado

NUmero de ratones lactantes

Resultados (sobrevivientes)

Cantidad inoculada

Resultados (sobrevivientes):




8. Cobayos:

Fecha Nidmero de cobayos

Fecha de terminacion:
9. Cultivos celulares:

Fecha

Fecha

10.Titulacién de Virus:

Cantidad inoculada

Resultados (sobrevivientes):

Sistema Resultados

Sistema Resultados

Fecha Sistema Fecha de terminacion Resultados
IV. CONTROL DE LA PRODUCCION
A. Cultivos celulares
1. Virus hemadsorbentes: Fecha Resultado
2. Agentes adventicios: Fecha Sistema de prueba Resultado
3. Identidad de células: Fecha Método Resultado
B. Cosechas individuales
1. Lote No. 2. Numero de cosechas
3. Esterilidad: Fecha Medios Resultado
C. Mezclade cosechas individuales
1. Fecha 2. Cosechas individuales 3. Volumen
D. Purificacion
1. Fecha 2. Método 3. Grado de pureza
4. Deteccion del suero: Fecha Método Resultado (concentracion)

E. Inactivacion

1. Fecha 2. Agente

5. Eficacia de la inactivacion: Fecha

6. NuUmero de ratones

9. Fecha de terminacion

3. Concentracion 4. Temperatura

Volumen

7. Peso de los ratones

8. Otra especie animal

10. Resultados

F. Pruebade amplificacién de virus rabico

1.Fecha 2.Cantidad de vacuna probada (ml.)

3.Sistema



4.Resultado

V. GRANEL FINAL

1. Lote No. 2. Fecha 3. Lote del granel concentrado
4. Volumen utilizado . Concentracion final del antigeno

6. Preservativo utilizado 7. Concentracion final

8. Otras sustancias utilizadas 9. Concentracion final

10. Volumen final

11. Llenado

Lote No. Fecha Cantidad de contenedores

Volumen por contenedor

Numero de contenedores

Volumen de la dosis humana

12. Liofilizacién: Fecha Condiciones
13. Pruebas de control en proceso: Fecha Méetodo Resultado
Fecha Método Resultado
Fecha Método Resultado
VI. CONTROL DEL PRODUCTO FINAL
Identidad: Fecha Método Resultado
Esterilidad:
Fecha Numero de contenedores utilizados Método
Medios Fecha de terminacion Resultado
Fue necesario repetir la prueba Cuantas veces
Inocuidad:
Ratones Cobayos

NuUmero de animales

Via de administracion

Volumen inoculado

Fecha de inicio




Fecha de terminacion

Resultado

Contenido de antigeno:

Fecha inicial

Método

Fecha de terminacion

Resultado

Potencia:

Tipo de prueba

Fecha de inmunizacién de los ratones

Potencia de la vacuna de Referencia

LD50 usados en el reto

Cepa de reto

Fecha de reto

ED50 de la vacuna en prueba

ED50 de la vacuna de Referencia

Ul calculados/dosis humana simple

Limites de confianza

Resultado de otras pruebas de potencia

Estabilidad:

Fecha de inicio de la prueba

Fecha de terminacion de la prueba

Temperatura de incubacion Método Resultado
Humedad Residual:

Fecha Método Resultado
Pirégenos:

Fecha Método Resultado
Suero de Origen animal:

Fecha Método Resultado

COMISION FEDERAL FARA LA FPROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS

MANUALDEFPROTOCOLOS RESUMID OS5 DE FABRICACION s

FROTOCOLO RESUMIDD DE FABRICACION PARA AT LINA

. CONTROL FINAL

HAEMOFPHILUS INFLUEMZA

Nombre Internacional y nombre de la vacuna

Nombre del propietario

Nombre y direccion del fabricante

NUmero de Lote

Fecha de fabricacion

Fecha de caducidad



No. de dosis/contenedor

No. de contenedores

Temperatura de almacenamiento

Volumen por dosis humana

IIl. LOTE SEMILLA MAESTRO

Fecha de manufactura

Referencia del lote semilla

Origen

Control de la semilla:
Pureza

Método Especificacion

Morfologia caracteristica de crecimiento

Historial Método

Fecha Resultado

Caracteristicas antigénicas

Caracteristicas bioquimicas

Condiciones de almacenamiento

Fecha de aprobacion

lll. LOTE SEMILLA DE TRABAJO

Fecha de apertura No. de contenedores abiertos No. de lote

Fecha de preparacion Método Medio utilizado
Control de la semilla:

Morfologia caracteristica de crecimiento

Pureza

Método Especificacion Fecha Resultado

Caracteristicas antigénicas

Caracteristicas bioquimicas

Fecha de aprobacion

IV. FABRICACION

Condiciones de almacenamiento

Numero de lote Fecha de inoculacion Medio de cultivo utilizado

Nudmero de pases a partir de la semilla maestra

Pureza microbiana

Fecha

Método Resultado

Inactivacién del microorganismo

Fecha

Método Resultado




V. COSECHA DEL POLISACARIDO

Fecha Método Especificacion
Volumen Condiciones de almacenamiento
Purificacién

Fecha de inicio Volumen

Método Especificacion de pureza

Resultado

Concentracion

Periodo

No. de lote

Fecha de terminacion

VI. MODIFICACION QUIMICA DEL POLISACARIDO

Fecha Método

Especificacién

Resultados

VIl. GRANEL MONOVALENTE POLISACARIDO

Lote Fecha de fabricacion

Temperatura de almacenamiento

Grado de modificaciéon

Volumen

Tiempo de almacenamiento

Identidad

Método Especificacion
Contenido de humedad

Método Especificacién
Distribucién de medida molecular

Método Especificacion
Grado de polim

Método Especificacion
Contenido de ribosa

Método Especificacién
Contenido de fosforo

Método Especificacion
Contenido de proteT

Método Especificacion
Contenido de acido nucleico

Método Especificacién
Endotoxinas opir(’)gT

Método Especificacion
Concentracion residual de los reactivos

Método Especificacién

VIIl. PROTEINA ACARREADORA

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado



Lote Fecha de fabricacion

Temperatura de almacenamiento

Cantidad

Tiempo de almacenamiento

PARA TOXOIDE DIFTERICO O TETANICO USADO COMO PROTEINA ACARREADORA

Identidad
Método Especificacion Fecha Resultado
Pureza
Método Especificacion Fecha Resultado
Esterilidad
Método Medio Volumen inoculado
Fecha de inicio Fecha de terminacion Resultado

Ausencia de toxina tetanica o diftérica

Método (especificar Lf administradas)

Especificacion

Fecha inicio Fecha de terminacion

Resultado

Reversion de la toxicidad

Fecha de inicio de incubacién

Fecha de termino de incubacion

Fecha e inicio de la determinacion

Fecha de término

No. de animales inoculados

Volumen inoculado

Método (especificar Lf s administradas)

Especificacion

Resultado

Pureza antigénica

Método Especificacién Fecha Resultado
PARA LA PROTEINA DIFTERICA CRM197
Identidad
Método Especificacion Fecha Resultado
Pureza
Método Especificacion Fecha Resultado

Esterilidad



Método Medio Volumen inoculado

Fecha de inicio Fecha de terminacién Resultado

PARA OMP (Complejo Proteico de la membrana externa de Meningococcus grupo b)

Identidad

Método Especificacion Fecha Resultado
Esterilidad

Método Medio Volumen inoculado
Fecha de inicio Fecha de terminacion Resultado

Contenido lipopolisacarido
Método Especificacion Fecha Resultado
Pir6genos

Método Especificacién Fecha Resultado

IX. GRANEL CONJUGADO

Lote Fecha de fabricacion Volumen

Temperatura de almacenamiento Tiempo de almacenamiento

CONTROL DEL GRANEL CONJUGADO

Contenido de PRP

Método Especificacion Fecha Resultado
Contenido proteico -

Método Especificacién Fecha Resultado
Proporcion PRP-Proteina

Método Especificacion Fecha Resultado
Distribucion de medida molecular

Método Especificacién Fecha Resultado
PRP libre -

Método Especificacién Fecha Resultado
Proteina acarreadora libre

Método Especificacion Fecha Resultado
Grupos funcionales sin reaccionar

Método Especificacién Fecha Resultado

Concentracion residual de los reactivos

Método Especificacién Fecha Resultado
Esterilidad
Método Medio Volumen inoculado
Fecha de inicio Fecha de terminacion Resultado

X.  GRANEL FINAL



Lote numero

Temperatura de almacenamiento

Vigencia

Fecha de fabricacion

Volumen

Tiempo de almacenamiento

Graneles monovalentes:

NUmero de Lote

NUmero de Lote

Adyuvante (si procede)

Nombre

Conservador (si procede)

Nombre

Estabilizador (si procede)

Nombre

Fecha

Fecha
Lote Cantidad
Lote Cantidad
Lote Cantidad

Lote nimero

Temperatura de almacenamiento

Fecha de fabricacion

Volumen

Volumen

Concentracion final por dosis

Concentracion final por dosis

Concentracién final por dosis

Volumen

Tiempo de almacenamiento

Vigencia
Esterilidad
Método Medio Volumen inoculado
Fecha de inicio Fecha de terminacion Resultado
XI. LLENADO
Lote No. Fecha Numero de dosis por contenedor

Volumen de la dosis humana

Tipo de contenedores

Liofilizacién; Fecha de inicio

Numero de contenedores obtenidos

Control en proceso:

Cantidad obtenida

No. de contenedores obtenidos

Volumen por contenedor

Condiciones Fecha de término
Método Resultado
Método Resultado
Método Resultado

Xll. CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO




Apariencia

Método
Identidad

Método
Volumen extraible

Método
pH

Método
Contenido PRP

Método
Adyuvante (aluminio)

Método
Conservador

Método

Especificacién

Especificacion

Especificacién

Especificacién

Especificacion

Especificacién

Especificacién

Humedad residual (cuando proceda)

Método
Esterilidad

Método
Fecha de inicio

Pirogenos o endotoxinas

Método
PRP libre

Método
Estabilidad

Método

COMISION FEDERAL PARA LA FPROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS .
MANUAL DEFROTOC OLOS RESUMID OS5 DE FABRICACION ;

Especificacion

Medio

Fecha de terminacién

Especificacién

Especificacion

Especificacion

Fecha Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado

Volumen inoculado

Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado

FROTOCOLORESUMIOD DE FAERICAC ION PARA WAL LMA

1. CONTROL FINAL

HEFATITIS B

Nombre Internacional y nombre de la vacuna

Nombre del propietario

Nombre y direccién del fabricante

NUmero de Lote

Temperatura de almacenamiento

Fecha de fabricacion

Fecha de caducidad

Volumen por dosis humana

2. ESTRATEGIA PARA EFECTUAR LA CLONACION Y EXPRESION DEL GEN



Presencia de particulas semejantes a retrovirus en la célula huésped y marcadores genéticos

Fecha Método Resultado
Construccién genética y estructura del vector de expresion
Fecha Método Resultado
Origen del gen
Identificacion del gen
Fecha Método Resultado
Controles establecidos para fomentar la expresion del gen en Iam
Método Resultado
Controles de proceso: estabilidad en la expresion del gen en las células huésped
Método Resultado
Estudio de estabilidad durante el almacenamiento
Fecha Fecha de término Resultados
2.1. Caracterizacion bioquimica del vector
Secuencia de nucleétidos de la insercién génica del antigeno de superficie
Fecha Método Resultados
Mapas de restriccion del vector recombinante
Fecha Método Resultados
2.2. Procedimiento de purificacién del HBsAg
Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
2.3 Origen y caracteristicas de los anticuerpos (cuando proceda)
Origen Caracteristicas
2.4 Caracterizacion de productos génicos (HBsAQ)
2.4.1 Caracteristicas de particulas
Caracteristicas morfologicas de particulas al Microscopio electrénico
Fecha Método Resultados
Grado de agregacion
Fecha Método Resultados
Cantidad de proteina
Fecha Método Resultados
Cantidad de lipidos
Fecha Método Resultados
Cantidad de acido nucleico
Fecha Método Resultados
Cantidad de carbohidratos
Fecha Método Resultados



2.4.2 Determinacion del contenido proteico

Fecha Método Resultados
2.4.3. Caracterizacioén de las proteinas
Espectro de absorcion ultravioleta
Fecha Método Resultados
Composicion de las proteinas
Fecha Método Resultados
Identificacion de las proteinas mediante el analisis de la Terminal N y la terminal C
Fecha Método Resultados
2.4.4. Induccion de Anticuerpos por la vacuna en seres humanos
Fecha Método Titulo Caracteristicas
2.4.5 Consistencia del rendimiento
Entre lotes Durante la fabricacién de lotes individuales
3. BANCO CELULAR DE FABRICACION (BCF)
3.1. Origen de los bancos celulares
Fecha de establecimiento de los bancos celulares Numero de lote
Cantidad de células almacenadas Nivel de pase del BCF
Condiciones de almacenamiento
3.2. Caracteristicas del lote semilla celular
Pureza del lote semilla celular
Fecha Método Resultados
Homogeneidad del lote semilla celular
Fecha Método Resultados
Caracteristicas genéticas del lote semilla celular
Fecha Método Resultados
Pureza del ADN del vector de recombinacion
Fecha Método Resultados

Caracteristicas genéticas del vector de ADN recombinante

Fecha Método

Resultados




Secuencia de nucleétidos del gene de HBsAg insertado

Fecha Método Resultados
Mapa de péptidos del producto génico de (HBsAQ)

Fecha Método Resultados
Secuencia amino terminal del producto génico.

Fecha Método Resultados

3.3. Indicadores fenotipicos de la purezay la uniformidad genética de los cultivos recombinantes

Pruebas a las células después de la recuperacion de la conservacion

Fecha Método Resultados
Identificacion de las semillas celulares
Fecha Método Resultados
3.4. Pruebas de esterilidad
Fecha inicio Medios de cultivo Fecha de terminacion Resultados

3.5. Pruebas adicionales para el BCF de células
3.5.1. Pruebas para detectar agentes extrafios

Pruebas en ratones lactantes

NUmero de ratones

Cantidad Administrada (intramuscular)

Alteraciones patolégicas

Pruebas en ratones adultos

Numero de ratones

Cantidad Administrada (intramuscular)

Alteraciones patoldgicas
Pruebas en cobayos

Nidmero de cobayos

Cantidad Administrada (intramuscular)

Alteraciones patolégicas

Peso de los ratones Fecha de inicio

Fecha de término

Numero de sobrevivientes Resultados

Peso de los ratones Fecha de inicio

Fecha de término

Numero de sobrevivientes Resultados

Peso de los cobayos Fecha de inicio

Fecha de término

Numero de sobrevivientes Resultados



Pruebas en conejos

Ndmero de conejos Peso de los conejos Fecha de inicio
Cantidad Administrada (intramuscular) Fecha de término
Alteraciones patologicas Ndmero de sobrevivientes Resultados:

Pruebas en embriones de pollo

Numero de embriones Edad de los embriones Fecha de inicio
Cantidad Administrada Fecha de término
Alteraciones patolégicas Ndmero de sobrevivientes Resultados:

Pruebas para investigar bacterias, hongos y micoplasmas

Fecha Medios de cultivo usados Fecha de terminacion Resultado

3.5.2. Pruebas morfolégicas

Examen mediante microscopia Optica: Fecha Resultado

Examen mediante microscopia electronica (si procede): Fecha Resultado

3.5.4. Pruebas en cultivos celulares

Porcentaje del BCF sometido a pruebas:

Pruebas en el sistema celular: Fecha Sistema celular Resultado

Periodo de observacion de los cultivos celulares; Fecha de inicio Fecha de término

Resultados




3.5.5. Pruebas para detectar virus hemaglutinantes

Porcentaje sometido a pruebas

Fecha

Método

Pruebas para detectar retrovirus

Porcentaje sometido a pruebas

Método

3.5.6. Pruebas parainvestigar la capacidad de heterotransplante

Fecha Método

3.5.7. Pruebas de identificacion

Fecha Método

4, PROCESO DE FABRICACION
4.1. Produccién de cultivos celulares

Numero de lote Fecha de inoculacién

Numero de pases a partir de la semilla maestra

Resultados

Fecha

Resultados

Resultados

Resultados

Medio de cultivo utilizado

4.2. Condiciones para la produccion de cultivos celulares

Tiempo de duplicacién de las células

Duracion permitida de subcultivos Temperatura de incubacion

4.3 Prueba de esterilidad:

Numero de subcultivos

Fecha Medios de cultivo Fecha de terminacion

4.4 Medio de cultivo celular

Ndmero de lote Fecha de preparacion

5. SUSPENSIONES INDIVIDUALES

Prueba de esterilidad efectuada al final del cultivo

Resultados




Fecha Medios de cultivo Fecha de terminacion Resultados

Regularidad del rendimiento de HBsAg

Fecha Método Resultados

Retencién del plasmido

Fecha Método

Resultados (proporcién de células que aun posee el plasmido al final del cultivo)

6. PURIFICACION

Fecha Método Resultados

CONTROL DE LA PRODUCCION
6.1. Proteinas y otros componentes de la vacuna
Contenido proteinico

Fecha Método Resultados

Contenido de lipidos

Fecha Método Resultados

Contenido de carbohidratos (en comparacién con las proteinas totales)

Fecha Método Resultados %

Cantidades residuales de suero animal

Fecha Método Resultados

6.2. Pruebas para investigar aditivos usados durante la purificacion u otras etapas de la fabricacion

Anticuerpos monoclonales (cuando proceda)

Fecha Método Resultados

Determinacion del contenido de HBsAg

Fecha Método Resultados

Prueba de identidad antigénica

Fecha Método Resultados

Pruebas de esterilidad del antigeno de superficie purificado

Fecha Medios de cultivo Fecha de terminacion Resultados



Prueba para detectar agentes inactivadores

Fecha Método Resultados
7. GRANEL
Numero de lote Volumen del producto a granel purificado
Numeros de lotes mezclados Fecha

7.1. Diluyente agregado

Naturaleza Numero de Lote Volumen

Prueba de esterilidad

Fecha Medios de cultivo Fecha de terminacion Resultados

7.2. Prueba para determinar el HBsAg
Cantidad de HBsAg

Fecha Método Resultados

Proporcion de HBsAg en el contenido proteico total

Fecha Método Resultados

7.3. Prueba parainvestigar el ADN

Fecha Método Resultados

8. GRANEL FINAL
Adicion del adyuvante

Volumen del producto a granel Naturaleza del adyuvante

Ndmero de lote Concentracién final del adyuvante

Adicién del conservador

Naturaleza del conservador NUmero de lote

Concentracion final del conservador

Composicion final a granel (mezcla de todos los componentes)

Numero de lote

8.1. Control del granel final

Prueba de esterilidad



Fecha Medios de cultivo Fecha de terminacion Resultados

Prueba para detectar conservador

Fecha Método Resultados

Valoracién del coadyuvante

Fecha Método Resultados

9. ENVASADO

Numero de lote Fecha de dosificado Cantidad de recipientes obtenidos
Volumen de vacuna por recipiente Numero de dosis humanas por recipiente
Tipo de recipientes Temperatura de conservacion

10. CONTROL DE PRODUCTO TERMINADO
Prueba de esterilidad

Fecha Medios de cultivo Fecha de terminacion Resultados

10.1.Inocuidad

Pruebas en ratones

NUmero de ratones Peso de los ratones Fecha de inicio

Cantidad inyectada Fecha de término Resultados

Pruebas en cobayos

Numero de cobayos Peso de los cobayos Fecha de inicio

Cantidad inyectada Fecha de término Resultados

Prueba para investigar sustancias pirogénicas

Fecha Método Resultados

Prueba para investigar conservadores

Fecha Método Resultados



Valoracién del adyuvante

Fecha Método Resultados

10.2.Pruebas de identificacion y de actividad
Identificacion de la vacuna HBsAg

Fecha Método Resultados

Contenido del antigeno

Fecha Método Resultados

Valoracién de la inmunogenicidad

Fecha Método Resultados

Actividad de la vacuna

Fecha Método Resultados

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS ‘.j&.‘
MANUAL DE PROTOCOLOS RESUMIDOS DE FABRICACION
PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA VACUNA BCG

. CONTROL FINAL

Nombre Internacional y nombre de la vacuna

Nombre del propietario

Nombre y direccion del fabricante

Numero de Lote Fecha de fabricacion Fecha de caducidad
No. de dosis/contenedor No. de contenedores

Temperatura de almacenamiento Volumen por dosis humana

Prueba de potencia; Fecha Método Resultado

II. LOTE SEMILLA MAESTRA

Referencia del lote semilla Origen Cepa




Método

Fecha de reconstitucién o inicio del cultivo

Medio de cultivo utilizado

No. de pases

Fecha de preparacion

No. de lote

Caracteristicas del cultivo

Condiciones de almacenamiento

Ill. CONTROL DE CALIDAD DEL LOTE SEMILLA

Control de la identidad

Fecha de inicio

Método

Fecha de término

Resultado

Ausencia de microorganismos contaminantes:

Fecha de inicio

Medios de cultivo utilizados

Fecha de término Resultados
Caracterizacion: Fecha Método Resultado
Ausencia de micobacterias virulentas
Primer prueba Fue necesario repetir la prueba

Dosis inoculada

No. de cobayos inoculados

Peso promedio de los cobayos

Periodo de observacion

Estado de salud de los animales durante la
prueba

Ganancia o pérdida de peso

Resultado

El lote semilla se aprueba

Fecha de aprobacion

Condiciones de almacenamiento




IV. LOTE DE TRABAJO

Referencia del lote semilla Semilla Maestra

Método No. de pases

Fecha de reconstitucién o inicio del cultivo

Medio de cultivo utilizado

Cepa

Fecha de preparacién

Caracteristicas del cultivo

Condiciones de almacenamiento

V. CONTROL DE CALIDAD DEL LOTE DE TRABAJO
Control de la identidad

Fecha de inicio Método Fecha de término

Ausencia de microorganismos contaminantes:

Fecha de inicio Medios de cultivo utilizados

Fecha de término Resultados

Caracterizacion: Fecha Método

Ausencia de micobacterias virulentas

Resultado

Resultado

Primer prueba

Fue necesario repetir la prueba

Dosis inoculada

No. de cobayos inoculados

Peso promedio de los cobayos

Periodo de observacion

Estado de salud de los animales
durante la prueba

Ganancia o pérdida de peso

Resultado

El lote semilla se aprueba

Condiciones de almacenamiento

Fecha de aprobacion

VI. FABRICACION



Cosechas individuales

Ndmero de lote Nimero de pases a partir de la semilla maestra
Fecha de reconstitucion Medio de cultivo utilizado
Numero de contenedores inoculados Volumen de los contenedores
Fecha de inoculacion Fecha de cosecha

Resultado de la inspeccién Volumen obtenido

Control de las cosechas individuales
Control de la identidad

Fecha de inicio Método Fecha de término Resultado

Ausencia de microorganismos contaminantes:

Fecha de inicio Medios de cultivo utilizados

Fecha de término Resultados

Ausencia de micobacterias virulentas

Primer prueba Fue necesario repetir la prueba

Dosis inoculada

No. de cobayos inoculados

Peso promedio de los cobayos

Periodo de observacion

Estado de salud de los animales durante la
prueba

Ganancia o pérdida de peso

Resultado Fecha

VII. GRANEL FINAL

Lote nimero Fecha de preparacion

Nidmero de cosechas individuales incluidas Volumen y concentraciéon

A. Substancias adicionadas

Naturaleza No. de lote Concentracion final




B. Ausencia de microorganismos contaminantes

Primer prueba

Fue necesario repetir la prueba

Cantidad probada

Medios de cultivo

Fecha de inicio

Fecha de término

Resultado

C. Ausencia de micobacterias virulentas

Primer prueba

Fue necesario repetir la prueba

Dosis inoculada

No. de cobayos inoculados

Peso promedio de los cobayos

Periodo de observacion

Estado de salud de
durante la prueba

los animales

Ganancia o pérdida de peso

Resultado

D. Reactividad cutanea

Vacuna de prueba

Vacuna de referencia

No de lote

Volumen inoculado (conc 1/10, 1/100 y 1/1000)

Via de inoculacion

Peso de los animales inoculados

No. de cobayos inoculados

Fecha de inoculacién

Fecha de terminacion

Estado de salud de los animales durante la prueba

Diametro de las lesiones

Vac. concentrada

Vac. diluida 1/10

Vac. diluida 1/100

Vac. diluida 1/1000

Resultado

E. Reaccion a la tuberculina




Fecha Método

VIIl. LLENADO

No. de lote Fecha

No. de contenedores

Resultado

Volumen por contenedor

Tipo de contenedor

Pruebas de control

IX. LIOFILIZACION

No. de lote Fecha de inicio

Condiciones del proceso

No. de dosis por contenedor

Método usado para cerrar los contenedores

X.  PRODUCTO TERMINADO

Diluente recomendado

No. de contenedores

Volumen de diluente por contenedor

Volumen de dosis humana

A. Control de la identidad

Fecha de inicio Método
Fecha de término Resultado
B. Ausencia de microorganismos contaminantes
Primer prueba Fue necesario repetir la prueba

No. de contenedores probados

Medios de cultivo

Fecha de inicio

Fecha de término

Resultado

C. Prueba de seguridad

Ausencia de micobacterias virulentas (si no se determiné en granel)

Primer prueba Fue necesario repetir la prueba

No. de dosis humanas inoculadas por cobayo

Factor de dilucién aplicado




No. de cobayos inoculados

Peso promedio de los cobayos

Fecha de inicio

Fecha de terminacion

Estado de salud de los animales durante la
prueba

Ganancia o pérdida de peso

Resultado

D. Reactividad cutanea ( si la prueba no se realizé en granel)

Vacuna de prueba Vacuna de referencia

No. de lote

Volumen inoculado (conc 1/10, 1/100 y 1/1000)

Via de inoculacion

Peso de los animales inoculados

No. de cobayos inoculados

Fecha de inoculacién

Fecha de terminacion

Estado de salud de los animales durante la prueba

Diametro de las | Vac. concentrada
lesiones
Vac. diluida 1/10
Vac. diluida 1/100
Vac. diluida 1/1000
Resultado

E. Reaccién a la tuberculina (si la prueba no se realiz6 en granel)

Fecha Método

Resultado

F. Cuenta bacteriana total

Fecha de inicio Método

Fecha de terminacién

G. Prueba de viabilidad

Fecha de inicio

Medio de cultivo utilizado

Medio de cultivo utilizado

Resultados (por ml.)

Método

Fecha de terminacion




Antes de la liofilizacion

Después de la liofilizacién

No. de contenedores probados

Media de las particulas viables por ml.

Tasa de sobrevida en por ciento

Resultado

H. Contenido de ATP (opcional)

Fecha de inicio

Fecha de terminacién

. Termoestabilidad

Fecha de inicio Medio de cultivo

Método

Tasa de sobrevida en por ciento

Fecha de terminacion

Sin incubar a 37° C Incubados a 37° C

No. de contenedores probados

Unidades formadoras de colonias en cada

contenedor por ml.

Tasa de sobrevida en por ciento Resultado
J.  Humedad residual
Fecha de inicio Método
Fecha de terminacion Resultado
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS ‘.ji%:
SANITARIOS a

MANUAL DE PROTOCOLOS RESUMIDOS DE FABRICACION
PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA VACUNA DPT

. CONTROL FINAL

1. Nombre

2. Nombre del propietario

3. Nombre y direccion del fabricante




4. Namero de Lote 5.

6. Volumen del Granel Final 7.
8. Numero de contenedores 9.
10. Volumen por dosis humana 11.

12. Tipo de contenedor

Fecha de Formulacion

Fecha de llenado

Fecha de caducidad

NUmero de dosis por contenedor

II. BANCO CELULAR MAESTRO

1. Origen 2. Fecha de Preparacién

3. Caracteristicas de crecimiento 4. Método de preparacion

5. Medio de cultivo 6. No. de lote

7. Nivel de pase o generacion 8. Temperatura de incubacién
9. Pureza microbiana: a) Fecha b) Método

¢) Medios de cultivo

d) Resultado

10.Caracterizacion (biolégica, genética 0 molecular): a) Fecha

b) Método

c) Resultado

11. Otras pruebas de control:

a) Fecha b) Método

Fecha Método

12.Condiciones de almacenamiento

¢) Resultado

Resultado

Ill. BANCO CELULAR DE TRABAJO

1. Fecha de preparacion 2. Caracteristicas de crecimiento
3. Método de preparacion 4. Medio de cultivo
5. No. de lote 6. Nivel de pase o generacion

7. Temperatura de incubacién




8. Pureza microbiana: a) Fecha b) Método

¢) Medios de cultivo d) Resultado
9. Caracterizacion (biolégica, genética o molecular): a) Fecha
b) Método ¢) Resultado
10. Otras pruebas de control:
a) Fecha b) Método ¢) Resultado

Fecha Método Resultado

11. Condiciones de almacenamiento

Informacion para: C. Diphtheriae, C. Tetani y B. Pertussis componentes de la vacuna DPT.
IV. INFORMACION DEL PROCESO DE FABRICACION Y DE CONTROL EN PROCESO
TOXOIDE DIFTERICO

1. Identificacién de la cepa de C. diphtheriae para la produccion de la vacuna

2. Numero de lote de la semilla

3. Fecha de apertura de la ampolleta para fabricacion

A. Cosechas Individuales Incluidas en el Granel Purificado

1. Ndmero de Lote

2. Medio de cultivo utilizado para la fermentacion

3. Fecha de inoculacion 4. Temperatura de Incubacion

5. Fecha de cosecha 6. Volumen obtenido

7. Pureza microbiana: a) Fecha b) Método: ¢) Resultado
8. Inactivacion: a) Fecha b) Método: ¢) Resultado

B. Destoxificacion:

1. Método: 2. Fecha de inicio 3. Fecha de terminacion

4. Naturaleza del agente destoxificante 5. Concentracion final

6. Temperatura promedio 7. Resultado




C. Granel purificado

1. Ndmero de lote 2. Fecha de inicio 3. Fecha de terminacion
4. Concentracion Lf/ml 5. Volumen
6. Pureza antigénica (Lf/mg de N. Proteico): a) Fecha b) Método c) Resultado

D. Pruebade irreversibilidad en animales

1. Lf/ml de toxoide en solucién probada

2. Temperatura de incubacién 3. Fecha de inicio 4. Fecha de terminacién
5. No. de cobayos inoculados 6. Viade inoculacién 7. Volumen inoculado
8. Fecha de inicio 9. Fecha de terminacion 10. Resultado

11. Nota: Si se usan cultivos celulares, indicar sistema utilizado y los resultados obtenidos.

E. Prueba para atoxicidad especifica en animales

1. Lf/ml probadas por cobayo 2. Viade inoculacién
3. No. de cobayos utilizados 4. Fecha de Inoculacién
5. Fecha de terminacion 6. Resultado

Nota: Si se usan cultivos celulares, indicar sistema utilizado y los resultados obtenidos

TOXOIDE TETANICO

1. Identificacién de la cepa C. Tetani, usada para la produccién de la vacuna

2. No. de lote semilla 3. Fecha de apertura de la ampolleta para fabricacién
A. Cosechas individuales incluidas en el granel purificado

1. Ndmero de Lote

2. Medio de cultivo utilizado para la fermentacién

3. Fecha de inoculacién 4. Temperatura de Incubacion




5. Fecha de cosecha 6. Volumen obtenido

7. Pureza microbiana: a) Fecha b) Método: ¢) Resultado

8. Inactivacion: a) Fecha b) Método: ¢) Resultado

B. Destoxificacion:

1. Método: 2. Fecha de inicio 3. Fecha de terminacion
4. Naturaleza del agente destoxificante 5. Concentracion final
6. Temperatura promedio 7. Resultado

C. Granel purificado

1. Ndmero de lote 2. Fecha de inicio 3. Fecha de terminacion
4. Concentracion Lf/ml 5. Volumen
6. Pureza antigénica (Lf/mg de N. Proteico): a) Fecha b) Método c) Resultado

D. Pruebade irreversibilidad

1. Lf/ml de toxoide en solucién probada 2. Temperatura de incubacion del toxoide

3. Fecha de inicio 4. Fecha de terminacion

5. No. de cobayos inoculados L 6. Viade inoculacién L 7. Volumen inoculado
8. Fecha de inicio 9. Fecha de terminacion 10. Resultado

E. Prueba para atoxicidad especifica en animales

1. Lf/ml probadas por cobayo 2. Viade inoculacién
3. No. de cobayos utilizados 4. Fecha de Inoculacién
5. Fecha de terminacion 6. Resultado

VACUNA PERTUSSIS

1. Identificacién de la(s) cepa(s) de B. Pertussis utilizada (s) para la fabricacién de la vacuna




2. . Tipos serolégicos

3. No. de lote(s) semilla

4. Fecha de apertura de la(s) ampolleta(s)

A. Cosechas individuales incluidas en el granel concentrado

1. Namero de Lote

2. Medio de cultivo utilizado para la fermentacién

3. Fecha de inoculacién

4. Temperatura de Incubacion

5. Fecha de terminacion

6. Volumen (es) obtenido(s)

7. Resultado(s) de pureza microbiana:

8. Inactivacion: a) Método

9. Prueba para determinar organismos vivos:

B. Destoxificacion:

1. Método

4. Naturaleza del agente destoxificante

6. Temperatura promedio

2. Fecha de inicio

a) Fecha b) Método: ¢) Resultado

b) Fechas(s) c) Resultado

a) Fecha b) Medios de cultivo c) Resultado

3. Fecha de terminacion

5. Concentracion final

7. Resultado

8. Presencia de aglutindgenos

9. Unidades de Opacidad

10.Nota: En las vacunas acelulares; Indicar los componentes, método de obtencién, volumen y resultados de las pruebas

de control de calidad
C. Granel

1. Identificacién

2. Unidades de Opacidad/ml (calculadas a partir de las cosechas individuales)

3. Fecha de mezcla

4. Volumen

5. Prueba de esterilidad; a) Fecha

b) Método ¢) Medio de cultivo d) Resultado



6. Determinacion de aglutinégenos 1, 2 y 3: a) Fecha

b) Método ¢) Resultados

D. Prueba de atoxicidad especifica (prueba de ganancia de peso en ratones)

1. Cepa de ratones

3. NUmero de animales

5. Vacuna en prueba

7. Via de inoculacion

2. Fecha de Inoculacion

4. Referencia

6. Volumen inoculado

8. Fecha de terminacién

9. Resultado

Indicar los detalles de la prueba como: sobrevivencia, la ganancia de peso medio a los 3 y 7 dias posteriores a la
inoculacion y el por ciento de ganancia de peso del grupo de la vacuna en prueba comparado con el grupo de la Vacuna

de referencia.

Nota: Si se realizan otras pruebas de atoxicidad especifica, indicar fecha de realizaciéon, prueba y los resultados

obtenidos.

V. GRANEL FINAL

A. Informacién de la formulacién.

1. No. de lote

4. Toxoide Diftérico
a) Lote No.

5. Toxoide Tetanico

a) Lote No.

6. Vacuna Pertussis

a) Lote No.

7. Adyuvante
a) Naturaleza(Al o Ca)

8. Preservativo

a) Naturaleza

2. Fecha

3. Volumen

b) Lf/ml

b) Lf/ml

b) UOP/mI

b) Concentracién (en mg/ml)

b) Volumen

9. Diluyente

a) Naturaleza

b) Volumen

B. Control del Granel Final

1. Prueba de esterilidad

a) Fecha

2. Prueba de toxicidad

b) Método

c) Volumen

c¢) Volumen

c) Volumen

c¢) Volumen

c¢) Concentracion

c¢) Concentracién

c) Resultado




Tetanica o diftérica (opcional)

a) No. de cobayos utilizados L b) Fecha de inoculacion c) Peso de los cobayos
d) Numero de dosis humanas administradas por cobayo e) Volumen de Inoculacién

f) Via de administracién g) Fecha de terminacién h) Resultados
Pertussis

i) Prueba de incremento de peso en ratones: j) Fecha de inoculacion

k) No de animales para la vacuna en prueba I) Para lareferencia

m) Volumen inoculado n) Via de inoculacién

0) Peso de los animales al inicio: i) Referencia i) Vacuna

p) Peso de los animales al final: i) Referencia ii) Vacuna

g) Fecha de término de observacién r) Conclusion

Indicar los detalles de la prueba como: sobrevivencia, la ganancia de peso medio a los 3 y 7 dias posteriores a la
inoculacion y el por ciento de ganancia de peso del grupo de la vacuna en prueba comparado con el grupo de la Vacuna
de referencia.

Nota: Para las vacunas acelulares, indicar las pruebas realizadas, la metodologia usada y los resultados obtenidos.
3. Prueba de potencia
Difteria

3.1. Método de desafio

3.1.1. Prueba con Tres diluciones

a) Peso de los cobayos b) Fecha de inmunizacion ¢) Volumen inoculado

d) Fecha de desafio e) Dosis de desafio

f) Fecha de terminacion g) Resultados

h) Vacuna de | i. Dilucién ii. Dosis ml/g de [ii. No de sobrevivientes /No | iv. Dosis efectiva
referencia (Ul / cobayo de animales inoculados media (ED50) ml

ml)




i) Vacuna en | i. Dilucion
prueba

ii. Dosis
cobayo

ml/g de

iii. No de sobrevivientes /No
de animales inoculados

iv. Dosis efectiva
media (ED50) ml

j) La potencia de la vacuna en prueba

I) Limites con intervalo de confianza de 95%

3.1.2.  Desafio miltiple intradérmico

a) Peso de los cobayos

k) Ul por dosis humana.

m)UI por dosis humana.

c) Fecha de desafio

d) Fecha de terminacién

b) Fecha de inmunizacién

n) Conclusién

e) Resultados

f) Vacuna de referencia (Ul / ml) i. Dilucién ii. Resultado (Media aritmética de las
lecturas)
g) Vacuna en prueba i. Dilucién ii. Resultado (Media aritmética de las

lecturas)

h) La potencia de la vacuna en prueba

j) Limites con intervalo de confianza de 95%

I) Validez de la Media Geométrica de la potencia del toxoide

n) Conclusion

i) Ul por dosis humana.

k) Ul por dosis humana

m) Ul/dosis humana

3.1.3. Prueba de desafio con una dilucién

a) Fecha de realizacion de la Gltima prueba satisfactoria de tres diluciones




3.2.
3.2.

b) Naturaleza de la referencia No. de lote analizado (especificar si fue a nivel de granel o en

producto terminado)

c) Proporcionar informacioén de validacién del sistema de una dilucién

d) Identidad y titulo (IU/ ml) del toxoide de referencia

e) Peso de los cobayos f) Fecha de inmunizacién
g) Fecha de desafio h) Dosis de desafio
i) Fecha de terminacion j) Resultados
k) Vacuna de referencia 1) Vacuna en prueba

i. Dilucién usada para inmunizacién

ii. No. de sobrevivientes / No de inoculados

iii. Valor de P que indica la probabilidad de
que la vacuna en prueba contiene mas

de 30 Ul por dosis humana

Pruebas no basadas en desafio

1. Neutralizacién de toxina en cultivos celulares

a) No. de lote b) Titulo en Ul/ml de vacuna de referencia

c) Especie de los animales inmunizados d) Dilucién de la vacuna
e) Fecha de inmunizacion f) Fecha de sangrado

g) Dilucién a la que el suero inmune sera probado

h) Cantidad de toxina agregada a la dilucién del suero inmune

i) Numero de pozos o tubos inoculados por dilucién

j) Numero de pozos o tubos donde sobreviven las células

k) No. de tubos donde sobreviven las células/No. de tubos inoculados con la mezcla Toxina-

antitoxina o:

Vacuna de Referencia Vacuna en prueba




1) Dosis efectiva media (ED50)

m) Titulo de la Vacuna

n) Ul por dosis humana 0) ) Limites con intervalo de confianza de 95%

p) Ul por dosis humana

g) Conclusion

Tétanos
3.3. Método de desafio letal o pardlisis

3.3.1. Prueba con Tres diluciones

a) Especie de animales b) Peso de los animales

d) Volumen de inoculacién

e) Fecha de desafio

f) Dosis de desafio indicar si es paralisis o letal

g) Fecha de terminacion

¢) Fecha de inmunizacién

h) Resultados

iv. Dosis efectiva
media (ED50) ml

i) Vacuna de | i. Dilucién ii. Dosis ml/g de [iii. No de sobrevivientes /No de
referencia (Ul / cobayo animales inoculados
ml)

j) Vacuna en [i. Dilucion ii. Dosis ml/g de |iii. No de sobrevivientes /No de
prueba cobayo animales inoculados

iv. Dosis efectiva
media (ED50) ml

k) La potencia de la vacuna en prueba

1) Ul por dosis humana

m) Limites con intervalo de confianza de 95%

0) Conclusién

n) Ul por dosis humana

3.3.2. Prueba de desafio con una dilucién

a) Fecha de realizacién de la Gltima prueba satisfactoria con tres diluciones

b) Naturaleza de la referencia No. de lote analizado (especificar si fue a nivel de granel o en




producto terminado)

c) Proporcionar informacion de la validacion del sistema de una dilucién

d) Identidad y titulo de Ul/ml del toxoide de referencia

e) Indicar la especie de los animales f) Peso de los animales

g) Fecha de inmunizaciéon h) Fecha de desafio

i) Dosis de desafio indicando si es paralisis o letal

j) Fecha de terminacion k) Resultados

) Vacuna de referencia m)Vacuna en prueba

i. Dilucién usada para inmunizacion

ii. No. de sobrevivientes o animales no
paralizados / No de inoculados

Valor de P que indica la probabilidad de
que la vacuna en prueba contiene mas
de 40 Ul por dosis humana (60 Ul si la
vacuna DPT es probada en ratones)

3.4. Prueba no basada en desafio

3.4.1. Prueba de ELISA por competencia o Hemaglutinacién

Indicar: a) Método usado b) Validacién del método
c) Vacuna de referencia d) Fecha de realizacion
e) Potencia del toxoide en prueba f) Ul por dosis humana

g) Limites con intervalos de confianza de 95%

h) Ul por dosis humana

i) Conclusién

Pertussis
a) Cepa de los ratones: b) Peso c) Sexo
d) Fecha Inmunizacién e) LD50 de la dosis del desafio

f) No. de unidades formadoras de colonias en dosis de desafio




g) Fecha de desafio

h) Fecha de terminacién

i) Resultados

i) Vacuna de referencia |i. Dilucion ii. No. de sobrevivientes /No. de |iii. Dosis efectiva media
(Ul / ml) animales inoculados (ED50) ml

k) Vacuna en prueba i. Dilucion ii. No. de sobrevivientes /No. de |iii. Dosis efectva media
animales inoculados (ED50) ml

1) La potencia de la vacuna en prueba

n) Limites con intervalo de confianza de 95%

p) Conclusién

m)UI por dosis humana.

0) Ul por dosis humana

4. Prueba para determinar residuos del agente (glutaraldehido o formaldehido)

a) Agente destoxificante

b) Fecha de prueba

c) Resultado (g/l)

5. PH a) Fecha de realizacion b) Resultado
6. Preservativo; a) Naturaleza b) Fecha c) Método d) Resultado
7. Adyuvante; a) Naturaleza b) Fecha c) Método d) Resultado
e) Concentracién por dosis humana f) Resultado
8. Tonicidad; a) Fecha b) Método ¢) Resultado
VI. PRODUCTO TERMINADO: LLENADO
1. No. de lote 2. Fecha 3. Volumen por recipiente
4. No. de dosis por recipiente 5. No. de unidades
6. Fecha de caducidad
7. Pruebas de control:
a) Fecha b) Método ¢) Resultado
a) Fecha b) Método c) Resultado




VIl. CONTROL DE PRODUCTO TERMINADO

1. Prueba de Identidad

2. Prueba para toxoide diftérico; a) Método b) Fecha ¢) Resultado

3. Prueba para toxoide tetanico; a) Método b) Fecha c) Resultado

4. Prueba para la vacuna de pertussis; a) Método b) Fecha ¢) Resultado

5. Prueba de esterilidad: a) Fue necesario repetir la prueba b) Cuéntas veces c) Método

d) No. de contenedores probados

f) Fecha de inicio

6. Determinacion de inocuidad

a) No. de animales

b) Via de inoculacién

¢) Volumen de inoculacién
d) Fecha de inoculacion

e) Fecha de terminacién

f) Resultado

7. Determinacion de adyuvante

a) Fecha de andlisis

e) Temperatura promedio de incubacion

g) Fecha de terminacion

Raton Cobayo

b) No de lote

c¢) Naturaleza

d) Concentracion por dosis humana

8. Determinacion de preservativo

a) Fecha de analisis

b) No de lote

c) Naturaleza

d) Concentracion por dosis humana

9. PH; a) Fecha de andlisis

10. Inspeccién de los contenedores:

11. Prueba de estabilidad

b) Resultado

a) Fecha de andlisis b) Resultado



Se realiza para cada componente de la vacuna, indicando la pérdida de la potencia de la vacuna por afio a
diferentes temperaturas, determinada por la prueba de degradacion acelerada con limites con intervalos de
confianza de 95%, después del periodo maximo declarado de almacenamiento del producto a la temperatura
recomendada.

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS f‘@j
b
MANUAL DE PROTOCOLOS RESUMIDOS DE FABRICACION -
PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA VACUNA HEPATITIS A

. CONTROL FINAL

Nombre Internacional y nombre de la vacuna

Nombre del propietario

Nombre y direccion del fabricante

Ndmero de Lote Fecha de fabricacion Fecha de caducidad
No. de dosis No. de contenedores Temperatura de almacenamiento
Prueba de potencia; Fecha Método Resultado

Si la cepa de trabajo maestra se cambia, se tiene que informar a la autoridad

Referencia nimero de lote de la cepa maestra

Referencia nimero de lote de la cepa de trabajo

Il. BANCO CELULAR MAESTRO

Origen Fecha de preparacion Caracteristicas de crecimiento
Método de preparacién Nivel de pase o generacion
Ausencia de agentes adventicios: Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados

Capacidad de heterotransplante (si aplica): Fecha Método Resultados



Identidad; Fecha Método Resultados

Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Susceptibilidad viral Condiciones de almacenamiento

Ill. BANCO CELULAR DE TRABAJO

Fecha de preparacion Caracteristicas de crecimiento
Método de preparacién Nivel de pase o generacion
Ausencia de agentes adventicios: Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Capacidad de heterotransplante (si aplica): Fecha Método Resultados
Identidad,; Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados

Condiciones de almacenamiento

IV. CEPAS VIRALES: SEMILLAS DE TRABAJO

Cepas de Virus: Origen:

Fecha de preparacion Sustento celular

Ausencia de agentes adventicios: Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados

Esterilidad: Fecha Método Resultados

Identidad: Fecha Método Resultados

Cuantificacién de virus: Fecha Método Resultados

Marcadores genéticos "in vitro" (si aplica): Fecha Método Resultados

V. CONTROL DE LA PRODUCCION

Control del cultivo celular

Fecha de inicio Fecha de término

Porcentaje de frascos de cultivo descartados por razones no especificas




Resultados

Determinacién de virus adventicios hemaadsorventes

Fecha Método Resultado
Determinacién de virus adventicios no-hemaadsorventes

Fecha Método Resultado

Fecha Método Resultado
Determinacién de la identidad

Fecha Método Resultado
Control de la cosecha individual viral
Identificacion Fecha de cosecha Volumen cosechado
Agentes adventicios: Fecha Método Resultado

Fecha Método Resultado
Fecha Método Resultado
Marcadores genéticos (si aplica): Fecha Método Resultado
Determinacién esterilidad
Bacterias Hongos Micoplasma
Fecha de inoculacién
Medio utilizado
Fecha de inicio
Fecha de terminacion
Resultados
Contenido viral
Fecha Método Resultado
Control de la purificacién de las mezclas
Fecha de la preparacién Numero de cosechas utilizadas
Lotes de cosechas utilizadas
VVolumen obtenido Lote numero
Procedimiento de purificacion
Fecha de inicio Fecha de terminacién Método
Prueba de nitrégeno
Fecha Método Resultado




Determinacién del suero animal

Fecha Método Resultado
Determinaciéon de RNA residual
Fecha Método Resultado
Inactivacion viral
Tratamiento realizado antes de la inactivacion
Método de inactivacion Agente y concentracion
Temperatura Fecha de inicio de la inactivacion
Segunda filtracién (si procede) Fecha final de inactivacién
Inactivacion del agente usado en la inactivacién;
Fecha Método Resultados
Determinacioén de la efectividad de la inactivaciéon
Fecha Método Resultados
Contenido de antigeno en el granel
Fecha Método Resultados
VI. PREPARACION Y CONTROL DEL GRANEL FINAL
Composicion del granel final (después de mezclar todos los componentes)
Lote NUmero Fecha Volumen
Conservadores
Especificar el utilizado Numero de lote Concentracion

Adicion del adyuvante

Volumen del granel Naturaleza del adyuvante

Volumen del adyuvante adicionado

Determinacién para la adsorcién del adyuvante

Fecha Método

Concentracion final

Determinacién esterilidad

Resultados

Bacterias

Hongos

Micoplasma

Fecha de inoculacién

Medio utilizado




Fecha de terminacion

Resultados

Determinacién de sustancias quimicas utilizadas en produccién

Fecha

Determinacion de potencia

Fecha

VII. CONTROL DEL PRODUCTO FINAL

Llenado

Numero de lote

Método

Método

Fecha

Resultados

Resultados

Tipo de contenedor

Volumen por contenedor

Numero de contenedores

Volumen de la dosis humana

Numero de dosis humanas por contenedor

Liofilizacién: Fecha Condiciones
Controles:
Determinacién de identidad

Fecha Método Resultados
Determinacién de potencia

Fecha Método Resultados
Determinacién de esterilidad

Bacterias Hongos

Fecha de inoculaciéon

Medio utilizado

Fecha de terminacién

Resultados

Determinacién de seguridad
Determinacién en ratones

Fecha de inoculacién

No. de ratones utilizados

Volumen inoculado por ratén

Via de inoculacion

Fecha de inicio




Fecha de terminacion Resultados (indicando el no. de muertos)

Determinacién en cobayos

Fecha de inoculacién No. de cobayos utilizados
Volumen inoculado por cobayo Via de administracion Fecha de inicio
Fecha de terminacion Resultados (indicando el no. de muertos)

Determinacién de endotoxinas
Fecha Método Resultados

Determinacién de conservadores
Fecha Método Resultados

Determinacién de proteinas
Fecha Método Resultados

Determinaciéon de adyuvantes

Fecha Método Resultados

Determinacién de humedad (si aplica)
Fecha Método Resultados

Inspeccién de los contenedores finales
Fecha Método Resultados
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1. CONTROL FINAL

Nombre Internacional y nombre de la vacuna

Nombre del propietario

Nombre y direccion del fabricante

Numero de Lote Fecha de fabricacion Fecha de caducidad




No. de dosis No. de contenedores Temperatura de almacenamiento

Prueba de potencia Fecha Método Resultado

Si la cepa de trabajo maestra se cambia, se tiene que informar a la autoridad

Referencia nUmero de lote de la cepa maestra

Referencia nimero de lote de la cepa de trabajo

2. CEPAS VIRALES: SEMILLA MAESTRA TIPOA 0B

Origen Fecha de preparacién Caracteristicas

Inoculado en Método de preparacion

Nivel de pase o generacién

Ausencia de agentes adventicios: Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Adjuvante: Cual Fecha Método Resultados

Condiciones de almacenamiento

3. CEPAS VIRALES: SEMILLAS DE TRABAJO TIPOA 0B

Cepas de Virus:

Origen:
Fecha de preparacion Inoculados en
Ausencia de agentes adventicios: Fecha Método Resultado

Fecha Método Resultado

Fecha Método Resultado



Esterilidad Fecha Medios Resultado

Identidad Fecha Método Resultado

Cuantificacién de virus Fecha Método Resultado

Condiciones de almacenamiento

4. GRANELES DE VIRUS MONOVALENTES TIPO Ao B

Semilla de trabajo lote No: Lote nimero
Fecha de inoculacién Sustrato utilizado Fecha de terminacion
Cosecha: Fecha Método

Condiciones de almacenamiento antes de la inactivacion

Inactivacion: Fecha Método

Concentracion del agente inactivante

Tiempo de inactivacion

Condiciones de almacenamiento después de inactivar

Procedimiento de concentracion/Purificacion:

Fecha Método Resultados
Antibiético utilizado (si procede) Concentracién
Adyuvante utilizado (si procede): Tipo Concentracién

5. CONTROL EN PROCESO DE LOS GRANELES MONOVALENTES

Ausencia de virus de lainfluenza viables



No. de embriones o cultivos celulares utilizados Fecha de inicio

Fecha de terminacion Temperatura

Fecha de la prueba Resultados

Determinacion de contenido de hemaglutinina

Fecha Método Resultados

Presencia de neuraminidasa (si procede)

Fecha Método Resultados

Rompimiento de los virus (vacunas de particulas virales desintegradas)

Fecha Método Resultados

Pureza (vacunas de subunidades):

Fecha Método Resultados

Pureza (vacunas producidas en cultivos celulares)

Fecha Método Resultados

Determinacién de agentes adventicios (si procede)

Fecha Método Resultados

6. GRANEL FINAL MONOVALENTE

Lote: Lotes de las mezclas usadas

Fecha de fabricacion: Condiciones de almacenamiento

Preservativo adicionado:

Naturaleza Cantidad Concentracién final por dosis humana

Otros componentes adicionados:

Naturaleza Cantidad Concentracion final por dosis humana

Naturaleza Cantidad Concentracion final por dosis humana




Naturaleza Cantidad Concentracion final por dosis humana

Cantidad Obtenida Numero de lote final

7. CONTROL DE GRANELES FINAL MONOVALENTE

Determinacion de contenido de hemaglutinina

Fecha Método Resultados
Esterilidad: Fecha Método Resultados
Contenido de proteina: Fecha Método Resultados

Contenido de ovoalbumina (vacunas generadas en huevos)

Fecha Método Resultados

Contenido de DNA residual (si procede)

Fecha Método Resultados

Adyuvante (si procede)

Fecha Método Resultados

Determinacién de quimicos usados

Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados

8. PRODUCTO TERMINADO: LLENADO

No. de lote Fecha Volumen por recipiente

No. de Dosis por recipiente No. de Unidades

Volumen de la dosis humana




Pruebas de Control: Fecha Método Resultado

9. CONTROL DE PRODUCTO TERMINADO

Prueba de identidad: Fecha Método Resultado
Prueba de esterilidad: Fecha Método Resultado
Prueba de hemaglutinina: Fecha Método Resultado
Prueba de inocuidad: Fecha de inicio No. y especie de animales utilizados

Dosis inoculada por animal:

Fecha de Terminacién Resultados

Prueba de contenido de endotoxinas

Fecha Método Resultados

Prueba para conservadores (si aplica):

Fecha Método Resultados

Adyuvantes (si aplica)

Fecha Método Resultados

Contenido de humedad (si aplica)

Fecha Método Resultados

Inspeccidn final de los contenedores (si aplica)

Fecha Método Resultados
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS @
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. CONTROL FINAL

Nombre Internacional y nombre de la vacuna

Nombre del propietario

Nombre y direccién del fabricante

NUmero de Lote

No. de dosis/contenedor

Fecha de fabricacién

Fecha de caducidad

No. de contenedores

Temperatura de almacenamiento

Volumen por dosis humana

II. LOTE SEMILLA MAESTRO

Fecha de manufactura

Referencia del lote semilla

Origen

Control de la semilla:
Pureza

Método Especificacion

Morfologia caracteristica de crecimiento

Caracteristicas bioquimicas

Historial Método

Fecha Resultado

Caracteristicas antigénicas

Condiciones de almacenamiento

Fecha de aprobacion

lll. LOTE SEMILLA DE TRABAJO

Fecha de apertura

Fecha de preparacion

Control de la semilla:

Morfologia caracteristica de crecimiento

Pureza

Método Especificacién

No. de contenedores abiertos No. de lote
Método Medio utilizado
Fecha Resultado



Caracteristicas antigénicas Caracteristicas bioquimicas

Fecha de aprobacion Condiciones de almacenamiento

IV. FABRICACION

NUmero de lote Fecha de inoculacién Medio de cultivo utilizado

Nimero de pases a partir de la semilla maestra

Pureza microbiana

Fecha Método Resultado

Inactivacion del microorganismo

Fecha Método Especificacion Resultado

V. COSECHA DEL POLISACARIDO

Fecha Método Especificacion Concentracion
Volumen Condiciones de almacenamiento Periodo
Purificacion

Fecha de inicio Volumen No. de lote

Método Especificacion de pureza Fecha de terminacion
Resultado

VI. MODIFICACION QUIMICA DEL POLISACARIDO

Fecha Método Grado de modificacion

Especificacion Resultados

VIl. GRANEL MONOVALENTE POLISACARIDO

Lote Fecha de fabricacion Volumen
Temperatura de almacenamiento Tiempo de almacenamiento
Identidad

Método Especificacién Fecha Resultado

Especificidad



Método

Pureza

Método

Método

Determinacién de impurezas

Método

Contenido de humedad

Método

Impurezas proteicas

Método

Impurezas &cidos nucleicos

Método

Contenido de pirégenos

Método

Distribucién del tamafio molecular

Método

Contenido de grupos O-acetil

Método

Metilpentosa

Método

Contenido de fésforo

Método
Nitrogeno total

Método
Acido urénico

Método
Hexosaminas

Método

VIIl. PROTEINA ACARREADORA

Proteina acarreadora

Lote

Especificacion

Especificacion

Especificacion

Especificacion

Especificacion

Especificacion

Especificacion

Especificacion

Especificacion

Especificacién

Especificacion

Especificacion

Especificacion

Especificacion

Especificacion

Fecha de fabricacion

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Cantidad

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado




Temperatura de almacenamiento

PARA TOXOIDE DIFTERICO O TETANICO USADO COMO PROTEINA ACARREADORA

Identidad

Método
Pureza

Método
Esterilidad

Método

Fecha de inicio

Especificacion

Especificacion

Medio

Tiempo de almacenamiento

Fecha

Fecha

Resultado

Resultado

Volumen inoculado

Fecha de terminacion

Ausencia de toxina tetanica o diftérica

Método (especificar Lf administradas)

Fecha inicio

Reversion de la toxicidad

Fecha de inicio de incubacién

Especificacién

Fecha de terminacién

Fecha de inicio de la determinacién

No. de animales inoculados

Método (especificar Lf s administradas)

Resultado

Resultado

Resultado

Fecha de término de incubacion

Fecha de término

Volumen inoculado

Especificacion

Pureza antigénica

Método

Especificacion

PARA LA PROTEINA DIFTERICA CRM197

Identidad
Método

Pureza
Método

Esterilidad
Método

Especificacion

Especificacion

Medio

Fecha

Fecha

Fecha

Volumen inoculado

Resultado

Resultado

Resultado




Fecha de inicio Fecha de terminacion

IX. GRANEL MONOVALENTE CONJUGADO

Lote Fecha de fabricacion

Temperatura de almacenamiento Tiempo de almacenamiento

Vigencia

X. CONTROL DE GRANEL MONOVALENTE CONJUGADO
Identidad

Método Especificacion Fecha

Agentes residuales

Método Especificacién Fecha

Relacion polisacéarido- proteina y marcadores de la conjugacion

Lote Serotipo
Método Especificacién Fecha
Método Especificacién Fecha

Determinacion del polisacérido libre

Método Especificacion Fecha

Contenido de proteina conjugada

Método Especificacién Fecha

Contenido de proteina libre

Método Especificacion Fecha

Distribucion del tamafio molecular del conjugado polisacarido-proteina

Método Especificacion Fecha

Toxicidad especifica de la proteina acarreadora

Método Especificacién Fecha

Endotoxinas

Método Especificacion Fecha

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado

Resultado



Esterilidad
Método

Medio Volumen inoculado

Fecha de inicio

XIl. GRANEL FINAL
Graneles monovalentes:

Ndmero de Lote
Numero de Lote
Numero de Lote
Numero de Lote
Numero de Lote
Numero de Lote
Numero de Lote

Numero de Lote

Adyuvante (si procede)

Nombre Lote

Conservador (si procede)

Nombre Lote

Estabilizador (si procede)

Nombre Lote

Fecha de terminacion Resultado

Fecha Volumen

Fecha Volumen

Fecha Volumen

Fecha Volumen

Fecha Volumen

Fecha Volumen

Fecha Volumen

Fecha Volumen
Cantidad Concentracion final por dosis
Cantidad Concentracién final por dosis
Cantidad Concentracion final por dosis

Lote nimero

Temperatura de almacenamiento

Fecha de fabricacion

Volumen

Tiempo de almacenamiento

Vigencia

Esterilidad
Método

Fecha de inicio

Medio Volumen inoculado

Fecha de terminacion Resultado

Xll. LLENADO

Lote No. Fecha

Volumen de la dosis humana

Numero de dosis por contenedor

Numero de contenedores obtenidos




Tipo de contenedores Cantidad obtenida

Liofilizacién (si procede)

Fecha inicio Condiciones

Volumen por contenedor

Fecha de término

No. de contenedores obtenidos

Control en proceso: Método

Método

Método

Xlll. CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO
Identidad

Método Especificacién
Esterilidad
Método Medio
Fecha de inicio Fecha de terminacion

Contenido de cada tipo de polisacéarido

Método Especificacion

Contenido de humedad

Método Especificacién

Contenido de endotoxina

Método Especificacién

Contenido de adyuvante

Método Especificacion

Contenido de conservador

Método Especificacién

Inocuidad

Método Especificacién

pH

Resultado

Resultado

Resultado

Fecha Resultado

Volumen inoculado

Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado
Fecha Resultado



Método Especificacion Fecha

Inspeccidn final de los contenedores

Método Especificacién Fecha
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. CONTROL FINAL

1. Nombre Internacional y nombre de la vacuna

Resultado

Resultado

2. Nombre del propietario

3. Nombre y direccién del fabricante

4. Numero de Lote 5. Fecha de fabricacion 6. Fecha de caducidad
7. No. de dosis 8. No. de contenedores 9. Temperatura de almacenamiento
10. Prueba de potencia; @) Fecha b) Método c¢) Resultado

II. LOTES SEMILLA VIRUS (TIPO 1,2 3)

Para cada uno de los tipos

1. Tipo semilla lizada 2. Origen 3. Autoridad que aprobé

4, Lote 5. No. de pases

. BANCO CELULAR MAESTRO

Tipo de células utilizadas

la semilla

A. Cultivo celular continuo

1. Autoridad que aprobd la célula semilla 2. Origen

3. Fecha de preparacion 4. Método de preparacion

5. Nivel de pase o generacién




6. Ausencia de agentes adventicios: a) Fecha b)Método c)Resultados

Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
7. Cantidad de cultivo celular inoculado 8. Cantidad de cultivo celular control

9. Pruebas de control realizadas en el cultivo celular

a)Determinacion b)Fecha c)Método d)Resultados
a)Determinacion b)Fecha c)Método d)Resultados
a)Determinacién b)Fecha c)Método d)Resultados

B. Cultivo celular secundario o terciario de monos

1. Autoridad que aprobd la célula semilla 2. Tipo de células (rifion, fetal)
3. Controles realizados en monos originarios de las células 4. No. de pases realizados
5. Resultados 6. Cantidad de cultivo celular inoculado

6. Cantidad de cultivo celular control

7. Pruebas de control realizadas en el cultivo celular

a)Determinacion b)Fecha c)Método d)Resultados
a)Determinacién b)Fecha c)Método d)Resultados
a)Determinacion b)Fecha c)Método d)Resultados

C. Cultivo celular diploide humano

1. Autoridad que aprobd la célula semilla 2. Origen

3. Fecha de preparacion 4. Método de preparacion




5. Ausencia de agentes adventicios: a) Fecha b)Método

c)Resultados

Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
6. Cantidad de cultivo celular inoculado 7. Cantidad de cultivo celular control
8. Pruebas de control realizadas en el cultivo celular
a)Determinacion b)Fecha c)Método d)Resultados
a)Determinacion b)Fecha c)Método d)Resultados
a)Determinacién b)Fecha c)Método d)Resultados

IV. SUERO PARA CULTIVO CELULAR

1. Origen del suero 2. Lote No.

3. Pruebas de control realizadas en el suero

a)Determinacién b)Fecha c)Método d)Resultados
a)Determinacion b)Fecha c)Método d)Resultados
a)Determinacion b)Fecha c)Método d)Resultados
4. Esterilidad

Bacterias Hongos Micoplasmas

a) Fecha inicial

b) Medios de cultivo




c) Fecha de terminacion

d) Resultados

5. Agentes Adventicios:

a)Fecha de inoculacién

b) Sistemas

c) Fecha de terminacion

d) Resultados

6. Determinacién de virus adventicios hemaadsorventes-

a) Fecha

V. FABRICACION

Para cada tipo
Cosecha monovalente

1. Numero de lote virus

b)Método

3. No. de lote del cultivo celular

5. Observaciones especiales

c)Resultados

2. Fecha de preparacion

4. Fecha de cosecha

6. Fecha de mezclado

Cantidad

7. Condiciones de almacenamiento de la mezcla

8. Caducidad de la mezcla establecida

VI. CONTROL DE LAS COSECHAS Y GRANEL MONOVALENTE

1. Pruebas en cultivos celulares de Cercophitecus:

a)Determinacion b)Fecha
a)Determinacién b)Fecha
a)Determinacion b)Fecha

2. Pruebas en cultivo celular

a) No. de células

c)Método d)Resultados
c)Método d)Resultados
c)Método d)Resultados

b) Total de volumen inoculado




c) Periodo de observacion

d) Resultado

3. Esterilidad

Bacterias

Hongos

Micoplasmas

a) Fecha inicial

b) Medios de cultivo

c) Fecha de terminacién

d) Resultados

VII. CONTROL DEL GRANEL MONOVALENTE ANTES DE LA INACTIVACION

1. Tipo de Filtracién

a) Fecha
2. Tipo de Clarificacién

a) Fecha
3. Tipo de purificacion

a) Fecha

4. Determinacién de identidad

a) Fecha

5. Titulacién viral

a) Fecha

6. Determinacioén de retrovirus (si aplica)

a) Fecha

7. Esterilidad

b) Método

b) Método

b) Método

b) Método

b) Método

b) Método

c) Resultado

¢) Resultado

¢) Resultado

c) Resultado

¢) Resultado

c) Resultado




Bacterias Hongos Micoplasmas

a) Fecha inicial

b) Medios de cultivo

c) Fecha de terminacion

d) Resultados

VIIl. INACTIVACION DEL GRANEL MONOVALENTE
1. Agente 2. Cantidad 3. Lote

4. Fechas de: Inicio 5. Del primer Muestreo 6. Término

7. Eliminacion del agente inactivante

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

IX. CONTROL DEL GRANEL MONOVALENTE DESPUES DE LA INACTIVACION

1. Tamafio de la muestra

2. Fecha del primer muestreo

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

3. Fecha del segundo muestreo

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

4. Periodo de observacion del cultivo celular

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

a) Fecha b) Método c¢) Resultado



5. Periodo de observacion del subcultivo celular

a) Fecha b) Método ¢) Resultado
a) Fecha b) Método ¢) Resultado

6. Cultivo celular con virus no inactivados

a) Fecha b) Método ¢) Resultado
a) Fecha b) Método ¢) Resultado
7. Condiciones de a) Temperatura b) Caducidad
almacenamiento
8. Esterilidad
Bacterias Hongos Micoplasmas

a) Fecha inicial

b) Medios de cultivo

c) Fecha de terminacién

d) Resultados

X.  GRANEL TRIVALENTE

1. No. de lote 2. Fecha de preparacion 3. Cantidad Obtenida
411. No. de lote del granel monovalente Tipo 5. Cantidad utilizada

623. No. de lote del granel monovalente Tipo 7. Cantidad utilizada

g. No. de lote del granel monovalente Tipo 9. Cantidad utilizada

10. Conservador utilizado 11. Cantidad 12. No. de Lote

Xl. CONTROL DEL GRANEL TRIVALENTE



1. Determinacion de ausencia de poliovirus infectivo tipo |

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

a) Fecha b) Método c¢) Resultado
2. Determinacién de ausencia de poliovirus infectivo tipo 2

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

a) Fecha b) Método ¢) Resultado
3. Determinacion de ausencia de poliovirus infectivo tipo 3

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

a) Fecha b) Método ¢) Resultado
4. Tamafio de la muestra:
5. Periodo de observacion del cultivo celular

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

a) Fecha b) Método c¢) Resultado
6. Periodo de observacion del subcultivo celular

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

a) Fecha b) Método ¢) Resultado
7. Esterilidad

Bacterias Hongos Micoplasmas

a) Fecha inicial

b) Medios de cultivo

c) Fecha de terminacion




d) Resultados

Xll. LLENADO DE LOS CONTENEDORES FINALES

1. Lote numero 2. Fecha

4. Numero de contenedores

3. Tipo de contenedores

5. Volumen por contenedor

6. Numero de dosis humana por contenedor

8. Liofilizacion (si procede)

a) Fecha de inicio

7. Volumen de la dosis humana

b) Fecha de terminacion

c¢) Condiciones

d) Fecha de caducidad

9. Pruebas de control en proceso a) Método

b) Resultado

Método Resultado
Método Resultado
Xlill. CONTROL DEL PRODUCTO FINAL
1. Identidad a) Fecha b) Método ¢) Resultado
2. Esterilidad
Bacterias Hongos Micoplasmas

a) Fecha inicial

b) Medios de cultivo

c¢) Fecha de terminacién

d) Resultados

e) No. de viales usados f) Fue necesario repetir la prueba g) Cuéntas veces




3. Seguridad

a) En ratones:

| Fecha de inicio Il Fecha de terminacién IIl No. de ratones

IV Via de inoculaciéon V Volumen inoculado VI Resultado

b) En cobayos

| Fecha de inicio Il Fecha de terminacién Ill No. de ratones

IV Via de inoculaciéon V Volumen inoculado VI Resultado

4. Potencia in Vitro

a) Fecha b) Método ¢) Tamafio de muestra

d) Resultados

5. Potencia in Vivo

a) Fecha b) Método ¢) Tamafo de muestra

d) Resultados

6. Contenido de proteinas por dosis humana

a) Fecha b) Método ¢) Resultado

COMISION FEDERAL FARA LA FPROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
MANUAL DEFPROTOC OLOS RESUMID OS5 DE FABRICACION

FROTOCOLO RESUMIDD PARA LA FABRICACION PARA WACUMNA
DE “WARICELA AT EN UADA

1. CONTROL FINAL

Nombre Internacional y nombre de la vacuna

Nombre del propietario




Nombre y direccion del fabricante

Numero de Lote Fecha de fabricacion

Fecha de caducidad

No. de dosis No. de contenedores

Prueba de potencia: Fecha

Método

Temperatura de almacenamiento

Resultado

Si la cepa de trabajo maestra se cambia, se tiene que informar a la autoridad

Referencia nimero de lote de la cepa maestra

Referencia niumero de lote de la cepa de trabajo

2. BANCO CELULAR MAESTRO

Origen Fecha de preparacion

Método de preparacién

Ausencia de agentes adventicios: Fecha
Fecha
Fecha
Capacidad de heterotransplante (si aplica): Fecha
Identidad Fecha
Fecha
Fecha

Susceptibilidad viral

3. BANCO CELULAR DE TRABAJO

Fecha de preparacion

Método de preparacién

Caracteristicas de crecimiento

Nivel de pase o generacion

Método Resultados
Método Resultados
Método Resultados
Método Resultados
Método Resultados
Método Resultados
Método Resultados

Condiciones de almacenamiento

Caracteristicas de crecimiento

Nivel de pase o generacién




Ausencia de agentes adventicios: Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Capacidad de heterotransplante (si aplica): Fecha Método Resultados
Identidad Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados
Condiciones de almacenamiento
4. SUERO
Usado en el medio para los cultivos celulares
Esterilidad
Bacterias Hongos Micoplasmas
Fecha inicial
Medios de cultivo
Fecha de terminacion
Resultados
Agentes Adventicios: Fecha de inoculacién Sistemas
Fecha de inoculacion Resultados
Tripsina utilizada para preparar los cultivos celulares
Esterilidad
Bacterias Hongos Micoplasmas

Fecha inicial




Medios de cultivo

Fecha de terminacion

Resultados

Agentes Adventicios: Fecha de inoculacién Sistemas

Fecha de inoculacién Resultados

5. SEMILLAS VIRALES

Cepa de virus vacunal Origen

Numero de referencia de la semilla de virus usado para preparar el primer lote de vacuna del

fabricante que se prob6 su seguridad e inmunogenicidad en humanos

No. de lote de la semilla maestra Fecha de preparacion

No. de pases entre la semilla maestra y la de trabajo

Condiciones de almacenamiento

6. SEMILLAS DE TRABAJO

Ndmero de lote Fecha de preparacion No. de pase
Cantidad de ampolletas Condiciones de almacenamiento
Identidad: Fecha Método Resultado

Cultivos de control

Sustrato celular usado Lote No. Nivel de pase
Fecha de inoculacién Lote de virus semilla Cantidad de cultivos control
Periodo de observacion de los cultivos control Resultado

Prueba para virus hemadsorventes: Fecha Tipo de eritocitos Resultado



Agentes adventicios no hemadsorventes:

Células diploides humanas (produccién):

Resultado

Fecha de inoculacion Fecha de terminacion Resultados
Células de simios; Fecha de inoculacién Tipo de células

Fecha de terminacion Resultados

Identidad: Fecha Método Resultado

7. CONTROL DE LAS COSECHAS DE VIRUS SEMILLA

Observacién de los cultivos de produccién: Fecha Método

Tipo de antibiotico (si aplica) Concentracion final

Cosechas de virus: Fecha Método de rompimiento de las células

Lote numero

Esterilidad

Bacterias

Hongos

Micoplasmas

Fecha inicial

Medios de cultivo

Fecha de terminacién

Resultados

8. CONTROL DEL GRANEL DE VIRUS

Lote Nimero Fecha

Concentracion final Volumen

Esterilidad

Estabilizador




Bacterias Hongos Micoplasmas
Fecha inicial
Medios de cultivo
Fecha de terminacién
Resultados
Neutralizacién del virus: Especie animal usada para producir el antisuero
Tipo de células usadas para propagar el antigeno Lote del antisuero
En células diploides: Fecha Resultado

Otro tipo de células de origen humano: Fecha Tipo de células Resultado
Clarificacién del Granel de virus: Fecha Método Resultado
Titulacién de Virus: Fecha de inoculacién Tipo de células
Fecha de terminacion Resultado
Esterilidad
Bacterias Hongos Micoplasmas

Fechainicial
Medios de cultivo
Fecha de terminacion
Resultados

9. CONTROL DE LA PRODUCCION
Sustrato celular usado Lote No. Nivel de pase

Fecha de inoculaciéon

Lote de virus semilla de trabajo




Cantidad de cultivos usados para control de calidad

Periodo de observacion

Resultado

Prueba para virus hemadsorventes: Fecha

Agentes adventicios no hemadsorventes:

Células diploides humanas (produccién):

Fecha de inoculacién
Fecha de inoculacién

Células de simios;

Fecha de terminacion

Fecha de terminacion

Identidad: Fecha

10.

Observacioén de los cultivos de produccién:

Tipo de antibiotico (si aplica)

Método

CONTROL DE LAS COSECHAS DE VIRUS

Fecha

Cosechas de virus: Fecha

Lote numero

Tipo de eritocitos Resultado
Resultados
Tipo de células
Resultados
Resultado
Método Resultado

Concentracién final

Método de rompimiento de las células

Esterilidad

Bacterias

Hongos Micoplasmas

Fecha inicial

Medios de cultivo

Fecha de terminaciéon

Resultados

11. CONTROL DEL GRANEL DE VIRUS




Lote NUmero Fecha

Estabilizador

Concentracion final Volumen
Esterilidad
Bacterias Hongos Micoplasmas
Fechainicial
Medios de cultivo
Fecha de terminacién
Resultados
Neutralizacion del virus; Especie animal usada para producir el antisuero
Tipo de células usadas para propagar el antigeno Lote del antisuero
En células diploides: Fecha Resultado
Otro tipo de células de origen humano: Fecha Tipo de células Resultados
Clarificacion del Granel de virus: Fecha Método Resultado
Titulacién de Virus: Fecha de inoculacién Tipo de células
Fecha de terminacion Resultados
Esterilidad
Bacterias Hongos Micoplasmas

Fechainicial
Medios de cultivo
Fecha de terminacién
Resultados

12. GRANEL FINAL
Lote nimero Fecha Lote de granel concentrado

Volumen utilizado Concentracion de virus por dosis humana




Sustancias adicionadas(naturaleza)

Concentracién fina

Volumen final

Proteinas residuales del suero:

Fecha Método

Concentracién por dosis humana

Esterilidad

Numero de dosis

Tipo de Proteina

Resultado

Bacterias

Hongos Micoplasmas

Fecha inicial

Medios de cultivo

Fecha de terminacion

Resultados

13. LLENADO DE LOS CONTENEDORES FINALES

Lote nimero Fecha

Numero de contenedores

NuUmero de dosis humana por contenedor

Liofilizacién (si procede)

Fecha de inicio

Tipo de contenedores

Volumen por contenedor

Volumen de la dosis humana

Fecha de terminacion

Condiciones Fecha de caducidad

Pruebas de control en proceso: Método Resultado
Método Resultado
Método Resultado




14. CONTROL DEL PRODUCTO FINAL

Identidad: Fecha Método Resultado
Esterilidad
Bacterias Hongos Micoplasmas
Fecha inicial

Medios de cultivo

Fecha de terminacién

Resultados

No. de viales usados

Titulacién: Fecha de inicio

Fue necesario repetir la prueba

Cuéantas veces

Fecha de terminacion

Muestras de la vacuna

Muestras de la referencia

1 2 3

1 2 3

Concentracién de virus por contenedor
(UFC o DICC50)

Media del titulo por dosis humana con limites
de 95% de confianza

Resultados

Seguridad General

En ratones Fecha de inicio

Via de inoculacién

Fecha de terminacion

Volumen inoculado

En cobayos Fecha de inicio

Via de inoculacion

Humedad Residual Fecha

Contenido de Humedad

Fecha de terminacion

Volumen inoculado

Método

Resultados

No. de ratones

Resultado

No. de ratones

Resultado

Tamafio de muestra




COMISION FEDERAL PARA LA FPROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS .@
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. CONTROL FINAL

1.Nombre Internacional y nombre de la vacuna

2.Nombre del propietario

3.Nombre y direccion del fabricante

4.Numero de Lote 5.Fecha de fabricacion

6.Fecha de caducidad

7.No. de dosis 8.No. de contenedores

10.Tipo de Contenedor

9.Temperatura de almacenamiento

11.Prueba de potencia; a.Fecha

b.Método

c.Resultado

Si la cepa de trabajo maestra se cambia, se tiene que informar a la autoridad

12.Referencia nimero de lote de la cepa maestra

13.Referencia nimero de lote de la cepa de trabajo

Il. BANCO CELULAR MAESTRO

1.0rigen 2.Fecha de preparacion

4.Método de preparacion

5.Ausencia de agentes adventicios:  a.Fecha

a.Fecha

a.Fecha

6.Capacidad de heterotransplante (si aplica): a.Fecha
7.1dentidad a.Fecha b.Método
a.Fecha b.Método
a.Fecha b.Método

3.Caracteristicas de crecimiento

5.Nivel de pase o generacion

b.Método c.Resultado
b.Método c.Resultado
b.Método c.Resultado
b.Método c.Resultado
c.Resultado
c.Resultado

c.Resultado




8.Susceptibilidad viral

.  BANCO CELULAR DE TRABAJO
1.Fecha de preparacién

9.Condiciones de almacenamiento

2.Caracteristicas de crecimiento

3.Método de preparacion

4.Nivel de pase o generacion

5.Ausencia de agentes adventicios: a.Fecha b.Método c.Resultado
a.Fecha b.Método c.Resultado
a.Fecha b.Método c.Resultado
6.Capacidad de heterotransplante (si aplica): a.Fecha b.Método c.Resultado
7.ldentidad a.Fecha b.Método c.Resultado
a.Fecha b.Método c.Resultado
a.Fecha b.Método c.Resultado
a.Fecha © b.Método © C.Resultado

8.Condiciones de almacenamiento

9.Susceptibilidad viral

IV. CEPAS VIRALES: SEMILLAS DE TRABAJO

1.Cepas de Virus

2.0rigen

3.Fecha de preparacién

4.Sustento celular

5.Ausencia de agentes adventicios: a.Fecha b.Método c.Resultado

a.Fecha b.Método c.Resultado

a.Fecha b.Método c.Resultado
6.Esterilidad a.Fecha b.Método c.Resultado
7.ldentidad a.Fecha b.Método c.Resultado
8.Cuantificacion a.Fecha b.Método c.Resultado

9.Marcadores genéticos "in Vitro" (si aplica) a.Fecha b.Método c.Resultado



V. PRUEBA DE NEUROVIRULENCIA EN MONOQOS:

1.Ausencia de anticuerpos en los monos a las cepas de virus a probar

2.Especie de monos utilizados 3.NUmero de animales: a.Referencia

b.Semilla
4.Fecha de inoculacion 5.Fecha de terminacion
6.Dosis de virus inoculados por 7.No. de animales positivos a.Referencia
mono

b.Semilla

8.NUmero de monos sobrevivientes sin a.Referencia b.Virus semilla
sintomas
9.Resultado del examen a.Referencia b.Virus Semilla c.Conclusién

histopatol6gico

10.Informacién para cada uno de los tipos de virus que contiene la vacuna

VI. CONTROL DE LA PRODUCCION
A. Cultivos celulares control:
1.1dentificacién

2.Proporcioén de los cultivos celulares control con relacién a los de produccién

3.Periodo de observacion 4.Resultado de la observacion

5.Proporcién de los cultivos desechados por razones inespecificas

6.Prueba para virus hemadsorbentes: a.Fecha b.Método c.Resultado

7.Prueba para virus adventicios: a.Fecha b.Método c.Resultado
a.Fecha b.Método c.Resultado
a.Fecha b.Método c.Resultado

8.Prueba de identidad: a.Fecha b.Método c.Resultado

VII. CONTROL DE COSECHAS INDIVIDUALES
1.Identificacién 2.Fecha de cosecha 3.Volumen cosechado




4.Esterilidad a.Fecha b.Método c.Resultado

5.Agentes adventicios: a.Fecha b.Método c.Resultado
a.Fecha b.Método c.Resultado
a.Fecha b.Método c.Resultado

6.Concentracion de virus: a.Fecha b.Método c.Resultado

7.Marcadores genéticos (si aplica): a.Fecha b.Método c.Resultado

VIIl. CONTROL DEL GRANEL CONCENTRADO

1.ldentificacion 2.Fecha de filtracion 3.Poro del filtro

4.Esterilidad a.Fecha b.Método c.Resultado

5.ldentidad a.Fecha b.Método c.Resultado

6.Concentracion de virus: a.Fecha b.Método c.Resultado

A. Pruebade MAPREC (si aplica)
1.Fecha 2.ldentificaciéon

3.Por ciento de C472 a.Referencia b.Vacuna

4.Resultado de la comparacién con la referencia

B. Marcadores genéticos "in vitro" (si aplica) rct/40
1.Fecha 2.Identificacién

3.Reduccion en el titulo a.Referencia positiva b.Referencia negativa

c.Vacuna d.Resultado final

4.Resultado de la comparacion con la referencia

IX. PRUEBA DE NEUROVIRULENCIA EN MONOS (SI APLICA)
1.Ausencia de anticuerpos en los monos a las cepas de virus a probar

2.Especie de monos utilizados 3.NUmero de animales:
4.Referencia 5.Vacuna 6.Fecha de inoculaciéon
7.Fecha de terminacion 8.Dosis de virus inoculados por mono

9.No. de animales positivos a.Referencia b.Vacuna




10.Resultado del examen histopatol6gico a.Referencia b.Vacuna

11.Conclusién

X.  PRUEBA DE NEUROVIRULENCIA EN RATONES TRANSGENICOS (SI APLICA)

1.Cepa de 2.Fecha 3.Identificacion

ratones

4.Cantidad de animales inoculados por dosis:  a.Referencia b.Vacuna

5.Cantidad de ratones excluidos por dosis: a.Referencia b.Vacuna

6.Cantidad de ratones paralizados por dosis:  a.Referencia b.Vacuna

7.Cuantificacion de virus de cada dosis usada: a.Referencia b.Vacuna
a.Referencia b.Vacuna
a.Referencia b.Vacuna

8.Relacién de ratones paralizados por dosis

9.Relacién de las diferencias en log 10.Valores en L1 L2 11.Resultado final
Xl.  GRANEL FINAL: Formulacion
1.Fecha 2.ldentificacién

3.Identificacion de los graneles monovalentes:

4.Volumen usado de los graneles monovalentes

5.Estabilizador a.Naturaleza b.Volumen c.No. de Lote
6.Diluyente a.Naturaleza b.Volumen c.No. de Lote
7.Preservativo a.Naturaleza b.Volumen c.No. de Lote
8.Volumen total del granel final 9.Concentracion Final

10.Prueba de la potencia (Si aplica) a.Fecha b.Método c.Resultado
11.Pruebas para conservadores (si aplican) a.Fecha b.Método c.Resultado
12.Prueba de esterilidad a.Fecha b.Método c.Resultado

13.Pruebas fisicoquimicas a.Fecha b.Método c.Resultado

a.Fecha b.Método c.Resultado



a.Fecha b.Método c.Resultado
a.Fecha b.Método c.Resultado

Xll. PRODUCTO TERMINADO: LLENADO

1.No. de lote 2.Fecha 3.Volumen por recipiente
4.No. de Dosis por recipiente 5.No. de Unidades 6.Fecha de caducidad
7.Liofilizacién (si aplica) a.Fecha de inicio b.Fecha de terminacién

c.Parametros

8.Pruebas de Control: a.Fecha b.Método c.Resultado

Xlll. CONTROL DE PRODUCTO TERMINADO

1.Prueba de identidad: a.Fecha b.Método c.Resultado
2.Prueba de esterilidad: a.Fecha b.Método c.Resultado
d.Fue necesario repetir la prueba e.Cuéntas veces

f.No. de contenedores probados g.Temperatura promedio de incubacién
h.Fecha de inicio i.Fecha de terminacién j-Método
k.Resultado

3.Prueba de potencia a.Fecha b.Método c.Resultado

4.ldentificacién de los antisueros

5.Prueba de concentracion viral y termoestabilidad (si aplica)

a.Fecha de inoculacion b.Tipo de cultivo celular

c.Fecha de terminacién

Control de la muestra a temperatura | Muestra incubada a 37° C

de almacenamiento normal p
por dias

1 2 3 1 2




Concentracion viral en cada
contenedor (en PFU o CCID50)

Titulo viral para dosis humana con
95% como limite

Pérdida en titulo por calentamiento (en
logaritmos de 10 unidades)

6.Referencia de la preparacion utilizada:  a.ldentificacion b.Titulo tedrico

c.Titulo actual

7.Prueba general de seguridad a.Fecha de inoculacion b.NUmero de animales
c.Peso de los animales d.Dosis administrada e.Via de inoculacién
f.Volumen administrado g.Periodo de observacion

h.Resultados (detallando los muertos)

8.Prueba de endotoxinas (si aplica) a.Fecha b.Método c.Resultado
9.Contenido de pirégenos (si aplica) a.Fecha b.Método c.Resultado
10.Prueba para preservativos (si aplica) a.Fecha b.Método c.Resultado
11.Contenido de proteinas (si aplica) a.Fecha b.Método c.Resultado
12.Adyuvantes (si aplica) a.Fecha b.Método c.Resultado
13.Contenido de humedad (si aplica); a.Fecha b.Método c.Resultado
14.Inspeccién del contenido final (si aplica); a.Fecha b.Método c.Resultado

SECRETARIADE SALUD @\
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IMF OR ME DE SEGURIDAD EN MEXIC O SALUD

|. Datos del Medicamento
Nombre Genérico Forma Farmacéutica Denominacién Distintiva NUmero de Registro

Il. Datos de las Sospechas de Reacciones Adversas



No.

Descripcion de la Sospecha

Cédigo de Identificacién

Cantidad

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Numero de Unidades Comercializadas por Afio

2004

2005

2006

2007

2008

TOTAL

TOTALES

Numero de Pacientes Expuestos al

Medicamento




	ACUERDO por el que se dan a conocer los trámites y servicios, así como los formatos que aplica la Secretaría de Salud, a través de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de Trámites y Servicios de la Comisión Federal de Mejora Regulatoria (Continúa de la Cuarta Sección) 

