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L egislacion Nacional

var disURL ='1292390/1292665/1838937/de_202_2003_1.htm" ;document.write("");]]>DECRETO 202/2003
FARMACIAFarmacopea Argentina. Primer volumen de la séptima edicion. Aprobacion. Uso obligatorioContinuacion del
12/06/2003; publ. 17/06/2003Fenol Solucion del estandar interno: Transferir 1 ml de alcohol bencilico aun matraz aforado de 500
ml, completar con metanol avolumen y mezclar.Preparacion estandar: Transferir aproximadamente 75 mg de fenol, exactamente
pesados, a un matraz aforado de 100 ml, disolver en 7,5 ml de metanol y agregar 20,0 ml de solucion del estdndar interno. Compl etar
con agua a volumen y mezclar.Procedimiento: Inyectar por separado en el cromatégrafo volimenes igual es (aproximadamente 3 ml)
de la Preparacion estandar y la Preparacion muestra, registrar |os cromatogramas y medir las respuestas de |os picos de fenol y de
alcohol bencilico en el cromatograma de la Preparacion estandar, designandolos P1y P2, respectivamente. Del mismo modo,
determinar los valores correspondientes apl y p2, parala Preparacion muestra. Calcular € contenido de fenol (C6H60), en mg por
ml, en lamuestra, por laférmula siguiente:100 (C/V) (p1/p2) (P2/P1)En lacua C eslaconcentracion, en mg por ml, de fenol en la
Preparacion esténdar y V es el volumen de muestra, en ml, empleado para preparar 100 ml de la Preparacion muestra.Metil parabeno
y propilparabenoSolucion del estdndar interno: Transferir aproximadamente 200 mg de benzofenona a un matraz aforado de 250 ml,
completar a volumen con éter y mezclar.Preparacion estandar: Transferir 100 mg de metilparabeno y 10 mg de propil parabeno,
exactamente pesados, a un matraz aforado de 200 ml, diluir a volumen con solucién del estandar interno 'y mezclar. Transferir 10 ml
de esta solucion a un erlenmeyer de 25 ml y proceder segun se indica para la Preparacion muestra, comenzando donde dice “ Agregar
3 ml de piridina’ .Preparacion muestra: Transferir 10 ml de muestray 10 ml de solucidn del estdndar interno a unaampolla de
decantacion. Agitar y dejar que las fases se separen. Transferir la fase acuosa a una segunda ampolla de decantacion y lafase etérea
aun erlenmeyer através de un embudo que contenga sulfato de sodio anhidro. Extraer lafase acuosa con dos porciones de 10 ml de
éter y filtrar los extractos através de sulfato de sodio anhidro. Evaporar los extractos combinados bajo una corriente de aire seco
hasta que el volumen se reduzca a 10 ml aproximadamente. Transferir el residuo obtenido a un erlenmeyer de 25 ml. Agregar 3 ml
de piridina, completar la evaporacion del éter y calentar a ebullicion sobre una placa calefactora hasta que €l volumen sereduzcaal
ml aproximadamente. Enfriar y agregar 1,0 ml de un agente silanizante apropiado, como hexametildisilazano al cual sele ha
agregado trimetilclorosilano, bis(trimetilsilil)acetamida, o bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida. Mezclar y dejar reposar durante no
menos de 15 minutos.Procedimiento: Inyectar por separado en el cromatégrafo volumenes igual es (aproximadamente 2 ml) dela
solucién silanizada de la Preparacién esténdar y |a solucién silanizada de la Preparacidn muestra, registrar os cromatogramasy
medir |as respuestas de |os picos de metilparabeno, propilparabeno y benzofenona, designandolas P1, P2 y P3, respectivamente. Del
mismo modo, determinar los valores correspondientes apl, p2 'y p3, parala solucion silanizada de la Preparacion muestra. Calcular
el contenido, en mg por ml, de metilparabeno (C8HB803) en la muestra, por laférmula siguiente:10 (CM/V) (pl/p3) (P3/P1)En la
cual CM, eslaconcentracion, en mg por ml, de metilparabeno en la Preparacion esténdar y V es el volumen de muestra tomado, en
ml. Calcular el contenido, en mg por ml, de propilparabeno (C10H1203) en la muestra, por laformula siguiente: 10 (Cp/V) (p2/p3)
(P3/P2)En lacual Cp eslaconcentracion, en mg por ml, de propilparabeno en la Preparacion estéandar. El etilparabenoy el
butilparabeno pueden determinarse del mismo modo.Método polarograficoNitrato fenilmercaricoPreparaci on estandar: Transferir
aproximadamente 100 mg de nitrato fenilmercdrico, exactamente pesados, a un matraz aforado de 1 litro, disolver en solucion de
hidréxido de sodio (1 en 250) y calentar, si fuera necesario. para disolver. Completar avolumen con solucién de hidroxido de sodio
(1 en 250) y mezclar. Transferir 10 ml de esta solucién a un matraz aforado de 25 ml y proceder segiin seindica en “ Preparacion
muestra’, comenzando donde dice “agregar 2 ml de solucion de nitrato de potasio (1 en 100)” .Preparacion muestra: Transferir 10 ml
de muestra a un matraz aforado de 25 ml, agregar 2 ml de solucién de nitrato de potasio (1 en 100) y 10 ml de solucién reguladora
alcalinade borato pH 9,2 (ver “ Soluciones reguladoras’ en “Reactivosy soluciones’) y gjustar apH 9,2, si fuera necesario, con
acido nitrico 2 N. Agregar 1,5 ml de una solucién de gelatina (1 en 1000) recientemente preparada, completar a volumen con
solucién reguladora alcalina de borato pH 9,2 y mezclar.Procedimiento (ver 700, “Polarografia’): Transferir una porcién de
Preparacion muestra ala celda polarogréficay desairear mediante el burbujeo de nitrégeno en la solucion durante 15 minutos.
Insertar el electrodo capilar de mercurio de un polarégrafo apropiado y registrar €l polarogramade -0,6 a-1,5 voltios contraun
electrodo de calomel saturado. Determinar la corriente de difusién de la Preparacion muestra, (id)D como la diferenciaentre la
corriente residual y la corriente limitante. En forma similar y en sucesion inmediata determinar la corriente de difusion, (id)E dela
Preparacion estandar. Calcular la cantidad, en mg, de nitrato fenilmercurico (C6H5HgNO3) en cada ml de muestra tomada, por la
formulasiguiente:2,5 C [(id)D/(id)E]En lacua C eslaconcentracion, en mg por ml de nitrato fenilmercurico en la Preparacion
esténdar y los otros términos son |os definidos anteriormente. Tiomersal Preparacion estandar: En €l diadel ensayo, transferir
aproximadamente 25 mg de tiomersal, exactamente pesados, a un matraz aforado de 250 ml, completar a volumen con aguay
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mezclar.Nota: Proteger esta solucion de laluz. Transferir 15 ml de esta solucién aun matraz aforado de 25 ml, agregar 1,5 ml de
solucion de gelatina (1 en 1000), completar a volumen con solucién de nitrato de potasio (1 en 100) y mezclar.Preparacion muestra:
Transferir 15 ml de muestra a un matraz aforado de 25 ml, agregar 1,5 ml de solucién de gelatina (1 en 1000), completar a volumen
con solucién de nitrato de potasio (1 en 100) y mezclar.Procedimiento (ver 700, “Polarografia’): Transferir una porcion de
Preparacion muestra a una celda polarogréficay desairear mediante el burbujeo de nitrégeno en la solucién durante 15 minutos.
Insertar el electrodo capilar de mercurio de un polarégrafo apropiado y registrar €l polarogramade -0,2 a-1,4 voltios contra
electrodo de calomel saturado. Determinar la corriente de difusién, (id)D como la diferencia entre la corriente residual y la corriente
l[imitante. En forma similar y en sucesién inmediata determinar la corriente de difusion (id)E de la Preparacion estandar. Calcular la
cantidad, en mg, de tiomersal (COH9HgNaO2S) en cada ml de muestratomada, por laférmula siguiente: 1,667 C [(id)D/(id)E]En la
cual C eslaconcentracion, en mg por ml, de tiomersal en la Preparacién estéandar y |os otros términos son |os definidos
anteriormente.90. CONTROL HIGIENICO DE PRODUCTOS NO OBLIGATORIAMENTE ESTERILESEN este capitulo se
especifican |os ensayos necesarios para estimar €l nimero de microorgani smos aerobios viables presentes y para determinar la
ausencia de ciertas especies microbianas en cua quier tipo de materia prima o producto farmacéutico.A menos que se especifique de
otro modo, el término incubar implica colocar el recipiente en aire termostaticamente controlado a una temperatura entre 30 y 35°C
durante un periodo de 24 a 48 horas.Ensayos preliminaresLa validez de los resultados de los ensayos incluidos en este capitulo
depende, en gran medida, de que se demuestre apropiadamente que |as muestras sometidas a las condiciones del ensayo no inhiben
lamultiplicacion de los microorganismos que pudieran estar presentes.Efectividad de los medios de cultivo y validez del método de
recuento: Diluir, de acuerdo alatécnicaavalidar, la muestra en solucion reguladora de fosfato pH 7,2. Agregar separadamente
diluciones de cultivos de 24 horas de “ Staphylococcus aureus’, “ Escherichia coli”, “ Pseudomonas aeruginosa” y Salmonella de
modo que, en las placas de recuento, siguiendo el método en estudio, el nimero de ufc hallado sea entre 30 y 300. Controlar €l
método de recuento, siguiendo el procedimiento correspondiente, en presenciay ausencia de la muestra a ensayar. El recuento de los
microorganismos ensayados con lamuestra no debe diferir en més de un factor de 5 con respecto al valor obtenido en ausenciade la
misma.Propiedades nutritivas y selectivas de los mediosy validez del ensayo para los microorganismos especificados. |nocular
separadamente las muestras diluidas del producto a ensayar con cultivos viables de “ Staphylococcus aureus’, “Escherichiacoli”,
“Pseudomonas aeruginosa’ y “ Salmonella’. Agregar 1 ml de una dilucién no menor de 10-3 de un cultivo de 24 horas del
microorganismo en solucién reguladora de fosfato pH 7,2, caldo digerido de caseina-soja o caldo lactosado, ala primeradilucion del
producto a ensayar y seguir el procedimiento seleccionado. La ausencia de crecimiento de alguno de |os microorgani smos ensayados
en el medio correspondiente indica unainhibicion del desarrollo por parte del producto y requiere una modificacion en el
procedimiento através de (1) un aumento en el volumen del diluyente manteniéndose la misma cantidad del material a ensayar; (2)
laincorporacién de una cantidad suficiente de un agente inactivante apropiado en el diluyente, como por g., lecitinade sojaa 0,5%
y/o Polisorbato 20 a 4,0%,; (3) una combinacion de las modificaciones (1) y (2) afin de favorecer el desarrollo del
inoculo.Alternativamente, se puede repetir el ensayo anteriormente descripto empleando caldo digerido de caseina-soja-polisorbato
20 para neutralizar conservantes u otros agentes antimicrobianos presentes en el producto a ensayar.Si a pesar de laincorporacion de
agentes inactivantes apropiados y de un aumento considerable del volumen del diluyente, aun no fuera posible recuperar los cultivos
viables o cuando €l producto no resulta apropiado para el empleo del Método de filtracion por membrana (ver 370, “Ensayos de
esterilidad”), se podra asumir que lafallaen no aislar los microorganismos inoculados es atribuible alas propiedades inhibitorias del
producto. Estainformacion indica que es probable que € producto no se contamine con |os microorganismos ensayados. En estos
casos se debe continuar efectuando ensayos con €l fin de establecer €l espectro de inhibicion y la actividad bactericida del
producto.Solucion reguladoray medios de cultivol os medios de cultivo pueden prepararse segln se indica a continuacion o pueden
empl earse medios de cultivo deshidratados que a ser reconstituidos seguin las indicaciones del elaborador, produzcan medios
comparables alos obtenidos por las formulas que aqui se indican. Determinar el pH a 25 +/- 2°C.Al preparar el medio de cultivo con
las formulas aqui indicadas, se deben disolver los solidos solubles en agua, empleando calor si fuera necesario, para obtener la
disolucion total y agregar soluciones de acido clorhidrico o hidréxido de sodio en cantidades suficientes hasta alcanzar €l pH
deseado.Si en unaférmula se indica agar, emplear uno con un contenido de humedad menor o igual a 15%. Cuando se indica agua,
emplear agua.Solucion reguladora de fosfato pH 7,2: Transferir 34 g de fosfato monobésico de potasio a un matraz aforado de 1 litro
y disolver en aproximadamente 500 ml de agua. Agregar aproximadamente 175 ml de hidréxido de sodio (S.R.) para gjustar a pH
7,2 +I- 0,1, completar a volumen con aguay mezclar. Fraccionar y esterilizar. Almacenar en un ambiente refrigerado. Al momento
de uso, diluir esta solucidn con agua en una proporcion de 1 en 800 y esterilizar.M edios de cultivoA menos que se especifique de
otro modo, los medios se deben esterilizar en autoclave. El tiempo de exposicion dependerd del volumen a esterilizar.l. Caldo
Digerido de Caseina-Soja-Polisorbato 20Digerido pancredtico de caseina: 20,0 g.Lecitina de soja: 5,0 g.Polisorbato 20: 40 ml.Agua:
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960 ml.Disolver €l digerido pancredtico de caseinay lalecitina de sojaen el agua, calentando en un bafio termostatizado, a una
temperatura entre 48 y 50°C, durante aproximadamente 30 minutos, hasta lograr la disolucion. Agregar 40 ml de polisorbato 20,
mezclar y fraccionar.ll. Agar Digerido de Caseina-SojaDigerido pancreatico de caseina: 15,0 g.Digerido papainico de harina de
soja: 5,0 g.Cloruro de sodio: 5,0 g.Agar: 15,0 g.Agua: 100 ml.pH después de la esterilizacién: 7,3 +/- 0,2.111. Caldo Digerido de
Caseina-SojaPreparar seguin se indica para caldo digerido de Caseina-Soja en 370. Ensayos de esterilidad.lV. Agar Manitol-Sal
Digerido pancreético de caseina: 5,0 g.Digerido péptico de tejido animal: 5,0 g.Extracto de carne vacuna: 1,0 g.D-Manitol: 10,0
g.Cloruro de sodio: 75,0 g.Agar: 15,0 g.Rojo de fenal: 0,025 g.Agua 1000 ml.Mezclar y luego calentar, agitando frecuentemente.
Calentar a ebullicion durante 1 minuto hasta lograr la disolucion.pH después de la esterilizacion: 7,4 +/- 0,2.V. Agar Baird-Parker
Digerido pancreético de caseina: 10,0 g.Extracto de carne vacuna: 5,0 g.Extracto de levadura: 1,0 g.Cloruro delitio: 5,0 g.Agar: 20,0
g.Glicina: 12,0 g.Piruvato de sodio: 10,0 g.Agua: 950 ml.Calentar agitando frecuentemente y hervir durante 1 minuto. Esterilizar y
dejar enfriar a unatemperatura entre 45y 50°C. Agregar 10 ml de solucién estéril de telurito de potasio (1 en 100) y 50 ml de
emulsién de yema de huevo. Mezclar suavemente evitando la formacién de espuma, hasta obtener una mezcla homogéneay
transferir alas placas.Nota: Para preparar la emulsion de yema de huevo desinfectar latotalidad de la superficie de las cascaras de
los huevos. Romper las cascaras asépticamente, separar las yemas, en formaintactay colocarlas en una probeta estéril. Agregar
solucion fisiolégica (S.R.) estéril hasta obtener una proporcion de yemalsolucion fisioldgica de 3 a 7. Transferir aun vaso estéril de
una mezcladoray mezclar a atavelocidad durante 5 segundos.pH después de la esterilizacion: 6,8 +/- 0,2.VI. Agar Vogel-Johnson
Digerido pancredtico de caseina: 10,0 g.Extracto de levadura: 5,0 g.Manitol: 10,0 g.Fosfato dibéasico de potasio: 5,0 g.Cloruro de
litio: 5,0 g.Glicina: 10,0 g.Agar: 16,0 g.Rojo de fenol: 25,0 mg.Agua 1000 ml.Calentar a ebullicidn la solucidn constituida por todos
los componentes durante 1 minuto. Esterilizar, enfriar a una temperatura entre 45 y 50°C y agregar 20 ml de solucion estéril de
telurito de potasio (1 en 100).pH después de la esterilizacion: 7,2 +/- 0,2.VIl. Agar CetrimidaDigerido pancreético de gelatina: 20,0
g.Cloruro de magnesio: 1,4 g.Sulfato de potasio: 10,0 g.Agar: 13,6 g.Bromuro de cetiltrimetilamonio (Cetrimida): 0,3 g.Glicerina:
10,0 ml.Agua 1000 ml.Disolver los componentes solidos en aguay agregar la glicerina. Calentar a ebullicion durante 1 minuto,
agitando frecuentemente para facilitar la disolucion.pH después de la esterilizacion: 7,2 +/- 0,2.VI1I. Agar Pseudomonas para la
deteccion de FluorescinaDigerido pancredtico de caseina: 10,0 g.Digerido péptico de tejido animal: 10,0 g.Fosfato dibasico de
potasio anhidro: 1,5 g.Sulfato de magnesio (MgS0O4 . 7H20): 1,5 g.Glicerina: 10,0 ml.Agar: 15,0 g.Agua: 1000 ml.Disolver los
componentes solidos en el aguay agregar la glicerina. Calentar a ebullicion durante 1 minuto, agitando frecuentemente para facilitar
ladisolucion.pH después de la esterilizacion: 7,2 +/- 0,2.1X. Agar Pseudomonas para la deteccién de PiocianinaDigerido
pancreatico de gelatina: 20,0 g.Cloruro de magnesio anhidro: 1,4 g.Sulfato de potasio anhidro: 10,0 g.Agar: 15,0 g.Glicerina: 10,0
ml.Agua 1000 ml.Disolver los componentes sdlidos en €l aguay agregar la glicerina. Calentar a ebullicién durante 1 minuto,
agitando frecuentemente para facilitar la disolucién.pH después de la esterilizacion: 7,2 +/- 0,2.X. Caldo LactosadoExtracto de carne
vacuna: 3,0 g.Digerido pancredtico de gelatina: 5,0 g.Lactosa: 5,0 g.Agua 1000 ml.Enfriar o mas rdpidamente posible después de la
esterilizacion.pH después de la esterilizacion: 6,9 +/- 0,2.X1. Caldo Selenito-CistinaDigerido pancredtico de caseina: 5,0 g.Lactosa:
4,0 g.Fosfato de sodio: 10,0 g.Selenito &cido de sodio: 4,0 g.L-Cistina: 10,0 mg.Agua 1000 ml.Mezclar calentar hasta disolucion.
Calentar avapor fluente durante 15 minutos. No esterilizar.pH final: 7,0 +/- 0,2.Xl1. Caldo TetrationatoDigerido pancreético de
caseina: 2,5 g.Digerido péptico de tgjido animal: 2,5 g.Sales hiliares: 1,0 g.Carbonato de calcio: 10,0 g.Tiosulfato de sodio: 30,0
g-Agua 1000 ml.Calentar la solucion constituida por todos |os componentes a ebullicion. No esterilizar. En €l dia de su uso, agregar
unasolucién de 5 g de ioduro de potasio y 6 g deiodo en 20 ml de agua.XlIll. Agar Verde BrillanteExtracto de levadura: 3,0
g.Digerido péptico de tejido animal: 5,0 g.Digerido pancredtico de caseina: 5,0 g.Lactosa: 10,0 g.Cloruro de sodio: 5,0 g.Sacarosa:
10,0 g.Rojo de fenal: 80 mg.Agar: 20,0 g.Verde brillante: 12,5 mg.Agua 1000 ml.Calentar a ebullicién la solucién constituida por
todos los sdlidos durante 1 minuto. Antes de su uso, esterilizar, fundir el medio y verter en las placas de Petri. Dejar enfriar.pH
después de la esterilizacién: 6,9 +/- 0,2.XIV. Agar Xilosa-Lisina-DesoxicolatoXilosa: 3,5 g.L-Lisina: 5,0 g.Lactosa: 7,5 g.Sacarosa:
7,5 g.Cloruro de sodio: 5,0 g.Extracto de levadura: 3,0 g.Rojo de fenol: 80 mg.Agar: 13,5 g.Desoxicolato de sodio: 2,5 g.Tiosulfato
de sodio: 6,8 g.Citrato aménico férrico: 800 mg.Agua 1000 ml.Calentar |a mezcla de los sdlidos con el agua, agitando por rotacion
hasta llegar a punto de ebullicion. No sobrecalentar ni esterilizar. Transferir de inmediato a un bafio de aguaa50°C y verter en las
placas tan pronto como el medio se haya enfriado.pH final: 7,4 +/- 0,2.XV. Agar Sulfito de BismutoExtracto de carne vacuna: 5,0
g.Digerido pancredtico de caseina: 5,0 g.Digerido péptico de tejido animal: 5,0 g.Dextrosa: 5,0 g.Fosfato de sodio: 4,0 g.Sulfato
ferroso: 300 mg.Indicador de sulfito de bismuto: 8,0 g.Agar: 20,0 g.Verde brillante: 25 mg.Agua 1000 ml.Calentar lamezcla de los
solidos con €l agua, agitando por rotacion hastallegar al punto de ebullicion. No sobrecalentar ni esterilizar. Transferir de inmediato
aun bafio de agua 50°C y verter en las placas tan pronto como el medio se haya enfriado.pH final: 7,6 +/- 0,2.XVI. Agar Triple
Azlcar-HierroDigerido pancredtico de caseina: 10,0 g.Digerido pancreético de tgjido animal: 10,0 g.Lactosa: 10,0 g.Sacarosa: 10,0
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g.Dextrosa: 1,0 g.Sulfato ferroso amonico: 200 mg.Cloruro de sodio: 5,0 g.Tiosulfato de sodio: 200 mg.Agar: 13,0 g.Rojo de fenal:
25 mg.Agua 1000 ml.pH después de esterilizacion: 7,3 +/- 0,2.XVII. Agar Mac ConkeyDigerido pancreético de gelatina: 17,0
g.Digerido pancredtico de caseina: 1,5 g.Digerido péptico de tegjido animal: 1,5 g.Lactosa: 10,0 g.Mezcla de sales biliares: 1,5
g.Cloruro de sodio: 5,0 g.Agar: 13,5 g.Rojo neutro: 30 mg.Cristal violeta: 1,0 mg.Agua 1000 ml.Calentar |a mezcla de todos los
componentesy el agua hasta ebullicién 'y seguir calentando durante 1 minuto para facilitar la disolucion.pH después de la
esterilizacion: 7,1 +/- 0,2.XVIII. Agar Levine Eosina-Azul de MetilenoDigerido pancredtico de gelatina: 10,0 g.Fosfato-dibasico de
potasio: 2,0 g.Agar: 15,0 g.Lactosa: 10,0 g.Eosina: 400 mg.Azul de metileno: 65 mg.Agua 1000 ml.Disolver mediante calentamiento
el digerido pancredtico de gelating, €l fosfato dibasico de potasio y €l agar en €l aguay dejar enfriar. Inmediatamente antes de usar,
fundir el gel de algar mediante calentamiento y agregar, por cada 100 ml de la solucion de agar fundido, 5 ml de solucién de lactosa
(1 en5), 2ml desolucién de eosina (1 en 50) y 2 ml de la solucién de azul de metileno (1 en 300). Mezclar.Nota: El medio fina
puede no ser transparente.pH después de la esterilizacion: 7,1 +/- 0,2.XIX. Agar Sabouraud-DextrosaDextrosa: 40,0 g.Mezcla de
partes iguales de digerido péptico de tejido animal y digerido pancreatico de caseina: 10,0 g.Agar: 15,0 g.Agua 1000 ml.Mezclar y
calentar aebullicion parafacilitar la disolucion.pH después de la esterilizacion: 5,6 +/- 0,2.XX. Agar Papa-DextrosaCocer 300 g de
papas peladas, cortadas en rodajas, en 500 ml de agua. Filtrar através de gasa, agregar agua en cantidad suficiente para obtener 1000
ml y agregar:Agar: 15,0 g.Glucosa: 20,0 g.Disolver por calentamiento y esterilizar.pH después de la esterilizacion: 5,6 +/-
0,2.Inmediatamente antes de verter en las placas, gjustar €l medio fundido y enfriado a45°C con solucion estéril de acido tartarico (1
en 10) apH 3,5 +/- 0,1. No volver a calentar el medio de pH 3,5.XXI. Agar D.R.B.C. (Dicloran-Rosa de Bengala-Cloranfenicol)
Glucosa: 10,0 g.Peptona: 5,0 g.Fosfato dibasico de potasio: 1,0 g.Sulfato de magnesio (MgSO4: 7H20): 0,5 g.Cloruro de
diclorobenzal conio (Dicloran): 2 mg.Agar: 15,0 g.Cloranfenicol: 100 mg.Rosa de bengala: 25,0 mg.Agua 1000 ml.Disolver los
componentes solidos en agua. Calentar a ebullicién durante 1 minuto, agitando frecuentemente, para facilitar la disolucion.pH
después de la esterilizacién: 5,6 +/- 0,2.XXII. Agar Cristal Violeta-Rojo Neutro-Bilis-GlucosaPeptona de carne: 7,0 g.Extracto de
levadura: 3,0 g.Cloruro de sodio: 5,0 g.Glucosa: 10,0 g.Mezcla de sales biliares: 1,5 g.Rojo Neutro: 0,03 g.Cristal violeta: 0,002
g.Agar: 13,0 g.Agua 1000 ml.Disolver y calentar durante 30 minutos a vapor fluente. No esterilizar en autoclave.pH final: 7,3 +/-
0,1.XXII1. Caldo de Enriquecimiento de Mossel para EnterobacteriasDigerido pancreético de gelatina: 10,0 g.Glucosa
(C6H120-H20): 5,0 g.Bilis de buey deshidratada: 20,0 g.Fosfato monobasico de potasio: 2,0 g.Fosfato dibésico de potasio
dihidratado: 8,0 g.Verde brillante: 15 mg.Agua 1000 ml.Ajustar €l pH de manera que, después del calentamiento, seade 7,2 +/- 0,2.
Calentar a 100°C durante 30 minutos y enfriar inmediatamente. XXIV. Medio TioglicolatoPreparar seglin se indica para Medio
Tioglicolato en 370, “Ensayos de esterilidad” . XXV. Agar sulfito-Polimixina-sulfadiacinaPeptona de caseina: 15,0 g.Extracto de
levadura: 10,0 g.Citrato férrico: 0,5 g.Sulfito de sodio: 0,5 g.Polimixina B sulfato: 0,01 g.Sulfadiacinasddica: 0,12 g.Agar: 13,9
g.Agua 1000 ml.pH después de la esterilizacion: 7,0 +/- 0,2.Disolver por calentamiento y esterilizar en autoclave.M uestr eoTomar
porciones de 10 ml 0 10 g para preparar |a muestra a ensayar.Pr ocedimientoPreparar |a muestra a ensayar mediante un tratamiento
gue se gjuste a sus caracteristicas fisicas y que no atere el nimero y tipo de microorganismos original mente presentes, afin de
obtener una solucién o suspensién apropiada.En el caso de sdlidos que no se disuelven por completo, reducir la muestraa polvo
moderadamente fino. Suspender en el vehiculo especificado y proceder segiin se indica en “Recuento de aerobios viables’, “ Ensayo
para Staphylococcus aureus' y Pseudomonas aeruginosa' ” y “Ensayo para Salmonella spp." y Escherichiacoli" ”.En €l caso de
liquidos, soluciones verdaderas, suspensiones en agua o en un vehiculo hidroal cohdlico que contenga menos de 30% de alcohol y en
el caso de un solido que se disuelve en solucién reguladora de fosfato pH 7,2 o en el medio especificado, proceder segin se indica
“Recuento de aerobios viables’, “ Ensayo para Staphylococcus aureus' y Pseudomonas aeruginosa' ” y “Ensayo para Salmonella
spp." y Escherichiacoli" ”.En €l caso de liquidos no miscibles en agua, como ungiientos, cremasy ceras, preparar una suspension
con la ayuda de una cantidad minima de un agente emulsionante estéril apropiado (como por €., un polisorbato), mezclar y calentar
aunatemperaturamenor o igual a45°C, si fuera necesario, y proceder segiin se indica en “Recuento de aerobios viables’, “ Ensayo
para Staphylococcus aureus' y Pseudomonas aeruginosa' ” y “Ensayo para Salmonella spp." y Escherichiacoli" ”.En €l caso de
aerosoles liquidos, enfriar el recipiente en una mezcla de hielo seco y alcohol durante aproximadamente 1 hora. Cortar €l recipiente,
dejar que alcance latemperatura ambiente. Dejar evaporar €l propelente o calentar suavemente, si fueraposible, y transferir la
cantidad de producto a ensayar siguiendo alguno de los procedimientos especificados anteriormente. En caso que no fuera posible
obtener 10,0 g 0 10,00 ml de muestra, a partir de diez aerosoles, transferir el contenido total de diez envases enfriados a medio de
cultivo, dejar evaporar €l propelentey realizar €l ensayo sobre los residuos. Si los resultados de |os ensayos resultaran dudosos o no
concluyentes, repetir el ensayo sobre veinte envases adicionales.Recuento de aer obios viablesEn el caso de muestras que sean o
suficientemente solubles o traslUcidas para permitir el procedimiento en placa, emplear dicho método. En caso contrario, emplear el
procedimiento en tubo. Con cualquiera de los dos métodos, disolver o suspender 10,0 g de muestra, si fuera sdlida, 0 10,0 ml,
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exactamente medidos, si fuera un liquido, en solucion reguladora de fosfato pH 7,2, Caldo Digerido de Caseina-Soja o Caldo
Digerido de Caseina-Soja-Polisorbato 20 para obtener 100 ml. Para muestras que no pudieran ser pipeteadas a estadilucion inicial
de 1:10, diluirlas hasta obtener una suspension que pueda ser pipeteada, como por g., 1:50 0 1:100, etc. Readlizar €l ensayo de
ausencia de propiedades inhibidoras segin se indica en “ Ensayos preliminares antes de la determinacién del recuento de aerobios
viables’. Las diluciones asi preparadas no deben dejarse més de 1 hora antes de proseguir con el ensayo.Procedimiento en placa:
Realizar unadilucion, si fuera necesario, de modo que 1 ml contenga entre 30 y 300 ufc. Transferir 1 ml de ladilucién final a cada
unade dos placas de Petri estériles. Agregar rapidamente a cada placa entre 15y 20 ml del Agar Digerido de Caseina-Soja
previamente fundido y enfriado a 45°C. Tapar |as placas de Petri, homogeneizar la muestra con el agar por rotacion de las placasy
dejar solidificar atemperatura ambiente. Invertir las placas de Petri e incubar durante 48 a 72 horas. Luego de laincubacion,
examinar las placas paraver si hubo desarrollo. Contar el nlmero de coloniasy expresar el promedio paralas dos placas en términos
del nimero de unidades formadoras de colonias por g (ufc/g) o por ml de muestra (ufc/ml). Si no se detectan colonias en las placas
que representan ladiluciéninicial (1:10) de la muestra, expresar los resultados como menos de 10 ufc por g o por ml de
muestra.Procedimiento en tubo: Agregar a cada uno de catorce tubos de ensayo de tamafio similar, 9,0 ml de Caldo Digerido de
Caseina-Soja estéril. Distribuir doce de los tubos en cuatro grupos de tres tubos cada uno. El grupo de los tres tubos restantes servira
de control. Transferir 1 ml de la solucién o suspensién de la muestra a cada uno de los tres tubos de un grupo (“100”) y aun cuarto
tubo (A) y mezclar. Transferir 1 ml del contenido del tubo A, a tubo restante (B) no incluido en ningin grupo y mezclar. Estos dos
tubos contienen 100 mg (0 100 mul) y 10 mg (o 10 mul) de la muestra, respectivamente. Transferir 1 ml del contenido del tubo a
cada uno de los tres tubos del segundo grupo (“10”) y 1 ml del contenido del tubo B a cada uno de los tubos del tercer grupo (“17).
Descartar el contenido remanente de los tubos A y B. Tapar bien e incubar todos los tubos. Luego del periodo de incubacion,
examinar los tubos para detectar desarrollo bacteriano: Los tres tubos controles deben permanecer transparentes y |os tubos que
contienen la nuestra deben compararse con latabla 1.Ensayo para “ Staphylococcus aureus’ y “ Pseudomonas aer uginosa” A un
volumen de la dilucion preparada en “ Recuento de aerobios viables’, equivalente a1l g o 1 ml de producto, agregar Caldo Digerido
de Caseina-Soja para obtener 100 ml, mezclar e incubar. Examinar €l medio para detectar desarrollo bacteriano y, si |o hubiera,
inocular con un ansala superficie de Agar Vogel-Johnson (o0 Agar Baird-Parker o Agar Manitol-Sal) y de Agar Cetrimida. Tapar,
invertir las placas e incubar. Si ninguna de las placas contiene colonias con las caracteristicas descriptas en latabla2 y en latabla 3
paralos medios empleados, |a muestra cumple con los requisitos del ensayo para ausencia de “ Staphylococcus aureus’ y de
“Pseudomonas aeruginosa’ por gramo o mililitro.Ensayo para“ Staphylococcus aureus’: Transferir atubos individuales 0,5 ml de
plasma de mamifero, preferentemente conegjo o caballo, con o sin aditivos apropiados. Con la ayuda de un ansa de inocul acién,
transferir a sendos tubos una porcién representativa de cada una de las colonias sospechosas de |a superficie del Agar V ogel-Johnson
(o Agar Baird-Parker o Agar Manitol-Sal), catalasa positivas. Incubar en un bafio de agua a 37°C, durante 3 horasy observar.
Posteriormente y ainterval os apropiados, observar hasta que hayan transcurrido 24 horas.Efectuar, en paralelo con la muestra,
centro positivos y negativos. La muestra cumple con |os requisitos del ensayo para ausencia de * Staphylococcus aureus’ por gramo
o mililitro si no se observa ningn grado de coagulacion. La presencia de “ Staphylococcus aureus” puede ser confirmada por otros
ensayos bioquimicos apropiados.Ensayo para “ Pseudomonas aeruginosa’; Con la ayuda de un ansa de inoculacién, transferir una
porcion representativa de cada una de las col onias sospechosas de la superficie del Agar Cetrimida ala superficie de Agar
Pseudomonas para la Deteccion de Fluorescinay de Agar Pseudomonas para la Deteccion de Piocianina. Tapar e invertir los medios
inoculados e incubar a 35 +/- 2°C durante no menos de 3 dias. Examinar las superficiesinoculadas bajo luz ultravioletay determinar
si las colonias poseen las caracteristicas descriptas en la tabla 3.Confirmar la presencia de “ Pseudomonas aeruginosa’ en cualquier
colonia sospechosa que se haya desarrollado en uno o més de los medios, por ensayos bioquimicos apropiados. Transferir las
colonias atiras o discos de papel de filtro previamente impregnados con diclorhidrato de N,N-dimetil-p-fenilendiamina: La muestra
cumple con los requisitos del ensayo para ausencia de “Pseudomonas aeruginosa’ por gramo o mililitro si no desarrolla un color
rosado, que més tarde se torna pUrpura. La presencia de “Pseudomonas aeruginosa’ puede ser confirmada por otros ensayos
bioquimicos apropiados.Ensayo para “ Salmonella” spp. y “Escherichia coli” A un volumen de la dilucion preparada en “ Recuento
de aerobios viables’, equivalente a1l g o 1 ml de producto, agregar Caldo Lactosado para obtener 100 ml, mezclar e incubar.
Observar €l medio. Si se detecta desarrollo bacteriano mezclar suavemente y transferir porciones de 1 ml atubos que contengan
respectivamente, 10 ml de Caldo Selenito-Cistinay 10 ml Caldo Tetrationato, mezclar e incubar durante un periodo de 12 a 24 horas
(conservar el Caldo Lactosado remanente).Ensayo para Salmonella spp: Mediante el empleo de un ansa de inoculacion, transferir
porciones de |os medios de selenito-cistinay de tetrationato, a las superficies de Agar Verde Brillante, Agar
Xilosa-Lisina-Desoxicolato y Agar Sulfito de Bismuto. Tapar, invertir las placas e incubar. La muestra cumple con los requisitos del
ensayo para ausencia de Salmonella spp. por gramo o mililitro si no se observa el desarrollo de colonias con las caracteristicas
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descriptas en latabla 4.Si al menos en uno de los medios se encuentran colonias de bacilos Gram negativos que coincidan con las
descriptas en latabla 4, realizar un ensayo adicional, transfiriendo individual mente cada una de las colonias sospechosas, mediante
un ansa de inoculacién a un tubo que contenga Agar Triple AzUcar-Hierro solidificado con una superficie inclinaday un fondo,
inoculandose la superficie primero y luego €l fondo por puncién. Incubar los tubos. Si no se observara reaccién alcalina (color rojo)
sobre la superficiey &cida (color amarillo) en el fondo (con o sin ennegrecimiento concomitante del fondo, producido por la
formacién de écido sulfhidrico), la muestra cumple con los requisitos del ensayo para ausencia del género Salmonella. La presencia
0 ausencia de Salmonella puede ser confirmada por ensayos bioquimicos apropiados.Ensayo para escherichia coli: Con laayuda de
un ansa de inoculacién, transferir una porcion del Caldo Lactosado remanente sobre la superficie de Agar Mac Conkey. Tapar,
invertir eincubar las placas.Si se observaran colonias como las descriptas en latabla 5, realizar un ensayo adicional transfiriendo
individual mente las colonias sospechosas, con la ayuda de un ansa de inoculacién, ala superficie de Agar Levine Eosina-Azul de
Metileno. Tapar, invertir e incubar las placas. La muestra cumple con los requisitos del ensayo parala ausencia de “ Escherichia coli”
por gramo o mililitro si, ninguna de las colonias observadas presenta un brillo metélico caracteristico frente alaluz reflejaday un
aspecto negro azulado frente alaluz transmitida. La presencia de “Escherichiacoli” puede ser confirmada por ensayos bioguimicos
apropiados.Ensayo para anaer obios sulfito-reductoresA un volumen de la dilucion preparada en “ Recuento de aerobios viables’,
equivalenteal g o 1 ml de producto, agregar Medio Tioglicolato previamente calentado durante 10 minutos en un bafio de vapor y
enfriado, adicionado de azida sddica a 0,03%, hasta obtener 100 ml. Cubrir la superficie con una mezcla estéril de vaselinay
parafina.Nota: Lamezcla estéril de vaselinay parafina se prepara fundiendo 250 g de parafina conjuntamente con 750 g de vaselina,
mezclando bien, repartiendo en tubos y esterilizando en autoclave.El medio inoculado y cubierto con la capa de vaselina-parafina se
incuba entre 48 y 72 horas a 35°C. Si se observa desarrollo microbiano, transferir 1 ml a un tubo estéril de no més de 16 mm de
diametro exterior y no menos de 200 mm de largo. Agregar por las paredes, Agar Sulfito-Polimixina-Sulfadiacina, previamente
fundido y enfriado a 40°C, hasta no mas de 1 cm del borde superior del tubo. Cubrir con la mezcla de vaselina-parafina e incubar
entre 5y 7 dias a 35°C, observando diariamente. La muestra cumple con el ensayo de ausencia de microorganismos anaerobios
sulfito-reductores por gramo o mililitro si no se observa el desarrollo de colonias negras.Gérmenes revivificablesA un volumen de
ladilucién preparada en “Recuento de aerobios viables’, equivalenteal g o 1 ml de producto, agregar Caldo Digerido de
Caseina-Soja para obtener 100 ml. Incubar durante 5 dias entre 25y 28°C. A otro volumen de la dilucion preparada en “ Recuento de
aerobios viables’, equivalenteal g o 1 ml de producto, agregar Medio Tioglicolato hasta obtener 100 ml: Incubar entre 48y 72
horas a 35°C. Observar ambos medios: La muestra cumple con los requisitos del ensayo para ausencia de gérmenes revivificables en
un gramo o mililitro si no se observa desarrollo microbiano.Recuento de Enter obacteriaceaeProcedimiento en placa: Proceder
segun se indica para Recuento de aerobios viables pero emplear agar cristal violeta-rojo neutro-bilis-glucosa e incubar entre 48y 72
horas. Luego de laincubacion observar las placas paraver si hubo crecimiento. Contar el nimero de colonias rojas con halo de
precipitacion rojizo, de bacilos Gram negativosy expresar el promedio para las dos placas en términos del nimero de ufc de
Enterobacteriaceae por g o ml de muestra. Si no se observan colonias caracteristicas en las placas que representan la dilucion inicial
(1:10) de la muestra, expresar los resultados como menos de 10 ufc por g o0 ml de muestra.Procedimiento en tubo: Inocular
cantidades apropiadas de Caldo de Mossel para Enriquecimiento de Enterobacterias con la muestra preparada segiin seindicaen
“Procedimiento” o con diluciones de la misma que contengan respectivamente -0; 0,1y 0,01 g0 1,0, 0,1y 0,01 ml. Incubar. A partir
de cada cultivo positivo subcultivar sobre agar cristal violeta-rojo neutro-bilis-glucosa. Incubar entre 18 'y 24 horas. La presencia de
colonias rojas con halo de precipitacion rojizo de bacilos Gram negativos constituye un resultado positivo. A partir de latabla6
determinar €l nlmero més probable de Enterobacteriaceae por g 0 ml de muestra.Ensayo para Enterobacteriaceae: Disolver o
suspender 10,0 g de muestra, si fuera sdlida, 0 10,0 ml, exactamente medidos, si fueraun liquido, en Caldo L actosado hasta obtener
100 ml. Incubar entre 2 y 5 horas. Homogeneizar y transferir 10 ml de la muestraincubada a 90 ml de Caldo de Mossel para
Enriguecimiento de Enterobacterias. Incubar entre 18 y 24 horas. Subcultivar sobre agar cristal violeta-rojo neutro-bilis-glucosa e
incubar. La muestra cumple con € ensayo para ausencia de Enterobacteriaceae por gramo o mililitro si no se observa desarrollo de
colonias rojas con halo de precipitacion rojizo de bacilos Gram negativos 0 si 10s ensayos biogquimicos son negativos.Recuento de
hongosy levadur asProceder segiin se indica para el Procedimiento en placa en “Recuento de aerobios viables’ pero emplear Agar
Dextrosa-Sabouraud, Agar Papa-Dextrosao Agar D.R.B.C. Incubar |as placas de Petri, durante un periodo de 5 a 7 dias, auna
temperatura entre 20 y 25°C.ReanalisisCon € proposito de confirmar un resultado dudoso en cual quiera de los procedimientos
anteriormente descriptos para el andlisis de una muestra de 10 g, €l ensayo puede repetirse con una muestra de 25 g. Proceder segln
seindicaen “Procedimiento”, haciendo |as modificaciones necesarias para adaptarlo a una muestra de mayor tamafio.Asignacion de
[imitesEl significado de |a presencia de microorganismos en productos farmacopei cos no estériles, incluidos aquéllos con limites
especificados en la monografia correspondiente, debe ser evaluado teniendo en cuenta el uso del producto, su naturaeza, el riesgo

| Page6/7 |


https://www.infojudicial.com.ar/areas/legislacion-nacional-12862/

Este documento ha sido descargado desde - infojudicial.com.ar - Noticias Judiciales
Export date: Thu May 7 22:04:12 2026 / +0000 GMT

potencial parael pacientey el procesamiento.El contenido de microorganismos en una muestra, provee un indice general del grado
de contaminacion e informacidn acerca del proceso de manufactura del elaborador. A menos que se especifique de otro modo en la
monografia correspondiente, €l recuento de microorganismos en materias primas debe ser 1000 ufc por g o ml para aerobios viables
y 100 ufc por g o ml parahongosy levaduras. En el caso de productos terminados, |os val ores establecidos se basan en el tipo de
forma farmacéuticay su viade administracion. Los limites de contenido microbiano para productos farmacopei cos no estériles en
base a su via de administracion seindican en latabla 7.Tabla 1: Namero més probable de microorganismos. Procedimiento en tubos
N]]> N. detubos en los cuales se observadesarrollo  N. més probable de microorganismos por goml 100 mg o 100 ml por
tubo 10mgo10ml portubo 1 mgo 1 ml por tubo 3 3 3 >1100 3 3 2 1100 3 3 1 500
3 3 0 200 3 2 3 290 3 2 2 210 3 2 1 150 3 2 O 9 3 1 3 160 3
1 2 1220 3 1 1 70 3 1 0O 40 3 0 3 9% 3 0 2 60 3 0 1 40 3 0 O

23
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