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Objetivos: Este trabalho descreve o estudo de estabilidade realizado com os meios de
cultura que fazem parte da etapa de fermentagdo do processo produtivo da vacina
Haemophilus influenzae b conjugada (Hib) viabilizando a determinacao do holding time
dos mesmos. Com o objetivo de atender as recomendacdes da ANVISA, deve ser avaliado
o0 holding time dos produtos intermediarios, uma vez que os resultados de estabilidade
disponibilizados pela empresa responsavel pela transferéncia de tecnologia precisam ser

estabelecidos localmente.

Métodos: O holding time fornecido pela GlaxoSmithKline-Bélgica durante a
transferéncia de tecnologia foi utilizado como base para definicdo dos tempos do estudo
de estabilidade dos cinco meios: meio sélido empregado na semeadura da bactéria, meio
liquido utilizado no pré-cultivo e cultivo final em biorreator, meio sélido para controle de
pureza do cultivo e a solucdo de extrato de levedura dialisado, que faz parte da
composic¢do de todos os meios. Devido a falta de legislacdo especifica para a realizacéo
de estudos de estabilidade de meios de cultura, foram preconizados os testes de pH,
esterilidade e promocédo de crescimento. A premissa utilizada no desenho do estudo se
baseou no preparo de trés lotes distintos e analise em seis tempos diferentes (0, 15, 30,
45, 60 e 90 dias) e para 0 meio sélido de semeadura da bactéria utilizam-se outros
intervalos de tempo (0, 10, 15, 20, 30 e 45 dias).

A avaliagéo de pH e esterilidade foi realizada em todos os meios. Entretanto, o teste de
promoc&o de crescimento foi definido para os meios liquidos de pre-cultivo e cultivo final
em biorreator e para os meios solidos (semeadura da bactéria e controle de pureza), com
inoculagéo da cepa referéncia de Hib ATCC 10211/INCQS 00398. O meio liquido para
cultivo de Hib utilizado no fermentador passara por testes em escala industrial chegando

até a etapa de purificacdo do polissacarideo de Hib.
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Resultados: O estudo do dialisado de extrato de levedura foi finalizado com aprovacéo
nos testes de pH e esterilidade em todos os tempos. Com base nestes resultados, foi
possivel alterar a validade deste insumo de trinta para noventa dias. A avaliacdo da
estabilidade dos outros meios estd em andamento e os resultados parciais tém sido

promissores.

Conclusdo: Estes resultados preliminares demonstram grandes possibilidades de
extensdo da validade de todos os meios de cultura envolvidos no estudo e com isso uma
consideravel reducdo de custos, perdas de processo. Além de possibilitar o atendimento
a eventuais demandas (estoque estratégico) e flexibilizar as atividades de rotina na

producdo da vacina conjugada.
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