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Immunosérums d’origine animale pour usage humain (0084)
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Préparations radiopharmaceutiques (0125)
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Vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux (acellulaire,
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Echinacea angustifolia (racine d’) (1821)
Echinacea pallida (racine d’) (1822)
Echinacea purpurea (parties aériennes fleuries d’) (1823)
Echinacea purpurea (racine d’) (1824)
Frêne (feuille de) (1600)
Marronnier d’Inde (écorce de) (2945)
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Monographies
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Amikacine (sulfate d’) (1290)
Antithrombine III humaine (concentré d’) (0878)
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Chloramphénicol (succinate sodique de) (0709)
Chlorhexidine (digluconate de), solution de (0658)
Colistiméthate sodique (0319)
Complexe prothrombique humain (0554)
Dicloxacilline sodique monohydratée (0663)
Doxapram (chlorhydrate de) monohydraté (1201)
Facteur VII de coagulation humain (1224)
Facteur VIII de coagulation humain (0275)
Facteur IX de coagulation humain (1223)
Facteur XI de coagulation humain (1644)
Facteur Willebrand humain (2298)
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Flucloxacilline sodique monohydratée (0668)
Flumétasone (pivalate de) (1327)
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Inhibiteur de C1-estérase humain (2818)
Inhibiteur d’alpha-1-protéinase humain (2387)
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Méthylène (chlorure de) (0932)
Plasma humain (mélange de) traité pour viro-inactivation
(1646)
Polymyxine B (sulfate de) (0203)
Procaïnamide (chlorhydrate de) (0567)
Propylthiouracile (0525)
Sérum bovin (2262)
Siméticone (1470)
Sodium (citrate de) dihydraté (0412)
Sodium (molybdate de) dihydraté (1565)
Solutions anticoagulantes et de conservation du sang humain
(0209)
Solutions pour conservation d’organes (1264)
Solutions pour dialyse péritonéale (0862)
Solutions pour hémodialyse (0128)
Solutions pour hémofiltration et pour hémodiafiltration
(0861)
Sorafénib (tosilate de) (2931)
Thiamazol (1706)
Zinc (acétate de) dihydraté (1482)
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TEXTES CORRIGÉS
Les textes ci-après ont été corrigés pour le Supplément 11.8 et comportent l’information « corrigé 11.8 » au-dessus de leur titre.
Ces corrections sont à prendre en compte dès que possible et au plus tard le 28 février 2025 (fin du mois qui suit le mois de
publication du Supplément 11.8).
Monographies
Dabigatran étexilate (mésilate de) (3095)

Éthambutol (chlorhydrate d’) (0553)

TEXTES DONT LE TITRE A ÉTÉ MODIFIÉ
Le titre des textes ci-après a été modifié dans le Supplément 11.8.

MONOGRAPHIES
Dicloxacilline sodique monohydratée (0663) (anciennement Dicloxacilline sodique)
Doxapram (chlorhydrate de) monohydraté (1201) (anciennement Doxapram (chlorhydrate de))
Gallium (68Ga) (chlorure de) pour radiomarquage, produit dans un générateur, solution de (2464) (anciennement Gallium
(68Ga) (chlorure de) pour radiomarquage, solution de)
Kanamycine (monosulfate de) monohydraté (0032) (anciennement Kanamycine (monosulfate de))
Sodium (citrate de) dihydraté (0412) (anciennement Sodium (citrate de))

TEXTE SUSPENDU
Le texte ci-après est suspendu depuis le 1er juillet 2022.

MONOGRAPHIES
Gonadotropine sérique équine pour usage vétérinaire (0719)

TEXTES SUPPRIMÉS
Le texte ci-après est supprimé à partir du 1er avril 2025.

CHAPITRES GÉNÉRAUX
5.14. Médicaments de transfert génétique pour usage humain

Les textes ci-après sont supprimés à partir du 1er janvier 2025.

MONOGRAPHIES
Vaccins pour usage humain
Vaccin de l’hépatite A (inactivé, virosomal) (1935)
Vaccin grippal inactivé à virion entier préparé sur cultures cellulaires (2308)
Monographies
Fluphénazine (énantate de) (1015)
Isoprénaline (sulfate d’) (0502)
Phénylmercure (borate de) (0103)
Le texte ci-après est supprimé depuis le 1er juillet 2024.

MONOGRAPHIES
Hydroxocobalamine (sulfate d’) (0915)
Le texte ci-après est supprimé depuis le 1er janvier 2024.

MONOGRAPHIES
Donépézil (chlorhydrate de) monohydraté (3067)
Les textes ci-après sont supprimés depuis le 1er juillet 2023.

MONOGRAPHIES
Vaccins pour usage humain
Vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux (acellulaire, multicomposé) et de l’hépatite B (ADNr), adsorbé (1933)
Vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux (à cellules entières), poliomyélitique (inactivé) et conjugué de l’haemophilus
type b, adsorbé (2066)
Vaccin diphtérique, tétanique et de l’hépatite B (ADNr), adsorbé (2062)
Monographies
Éther anesthésique (0367)
Le texte suivant est supprimé depuis le 1er avril 2023.

MONOGRAPHIES
Diéthylstilbestrol (0484)
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	3.1.3. Polyoléfines
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S1. Dans un ballon de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 25€g du matériau à examiner. Ajoutez 500€mL d'eau€R et chauffez à reflux pendant 5€h. Laissez refroidir et recueillez le surnageant. Prélevez une partie de la solution pour l'essai 
	Solution€S2. Dans une fiole conique de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 2,0€g du matériau à examiner. Ajoutez 80€mL de toluène€R et chauffez à reflux pendant 90€min sous agitation constante. Laissez refroidir à 60€°C et ajoutez, en maintenant l'
	Solution S3. Dans une fiole conique de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 100€g du matériau à examiner. Ajoutez 250€mL d'une solution à 10,3€g/L d'acide chlorhydrique€R et chauffez à reflux pendant 1€h sous agitation constante. Laissez refroidir e
	Aspect de la solution. La solution€S1 est limpide (2.2.1) et incolore (2.2.2, Procédé€II).
	Acidité ou alcalinité. À 100€mL de solution€S1, ajoutez 0,15€mL de solution d'indicateurs€BRP€R. Le virage de l'indicateur au bleu ne nécessite pas plus de 1,5€mL d'hydroxyde de sodium€0,01€M. À 100€mL de solution€S1, ajoutez 0,2€mL de solution de méthylo
	Absorbance (2.2.25)€: au maximum 0,2, déterminé à toutes les longueurs d'onde entre 220€nm et 340€nm avec la solution€S1.
	Substances réductrices. À 20,0€mL de solution€S1, ajoutez 1€mL d'acide sulfurique dilué€R et 20,0€mL de permanganate de potassium€0,002€M. Chauffez à reflux pendant 3€min et refroidissez immédiatement. Ajoutez 1€g d'iodure de potassium€R et titrez immédia
	Aluminium extractible€: au maximum 1€ppm.
	Titane extractible (cet essai ne s'applique pas aux matériaux opacifiés avec du dioxyde de titane)€: au maximum 1€ppm.
	Zinc extractible€: au maximum 1€ppm.
	Métaux lourds extractibles (2.4.8, Procédé€A)€: au maximum 2,5€ppm.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 1,0€pour cent, déterminé sur 5,0€g du matériau à examiner. Cette limite ne s'applique pas aux matériaux opacifiés avec du dioxyde de titane.

	ESSAIS COMPLÉMENTAIRES
	Antioxydants phénoliques. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Antioxydants non phénoliques. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Additif pour plastique€22. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Amides et stéarates. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).


	3.1.4. Polyéthylène sans additif pour récipients destinés aux préparations parentérales et aux préparations ophtalmiques
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S1. Dans un ballon de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 25€g du matériau à examiner. Ajoutez 500€mL d'eau€R et chauffez à reflux pendant 5€h. Laissez refroidir et transvasez le surnageant. Prélevez une partie de la solution pour l'essai 
	Solution€S2. Dans une fiole conique de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 2,0€g de matériau à examiner. Ajoutez 80€mL de toluène€R et chauffez à reflux pendant 90€min sous agitation constante. Laissez refroidir à 60€°C et ajoutez, en maintenant l'
	Solution€S3. Dans une fiole conique de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 100€g de matériau à examiner. Ajoutez 250€mL d'une solution à 10,3€g/L d'acide chlorhydrique€R et chauffez à reflux pendant 1€h sous agitation constante. Laissez refroidir e
	Aspect de la solution. La solution€S1 est limpide (2.2.1) et incolore (2.2.2, Procédé€II).
	Acidité ou alcalinité. À 100€mL de solution€S1, ajoutez 0,15€mL de solution d'indicateurs€BRP€R. Le virage de l'indicateur au bleu ne nécessite pas plus de 1,5€mL d'hydroxyde de sodium€0,01€M. À 100€mL de solution€S1, ajoutez 0,2€mL de solution de méthylo
	Absorbance (2.2.25)€: au maximum 0,2, déterminé à toutes les longueurs d'onde entre 220€nm et 340€nm avec la solution€S1.
	Substances réductrices. À 20,0€mL de solution€S1, ajoutez 1€mL d'acide sulfurique dilué€R et 20,0€mL de permanganate de potassium€0,002€M. Chauffez à reflux pendant 3€min et refroidissez immédiatement. Ajoutez 1€g d'iodure de potassium€R et titrez immédia
	Additifs. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Métaux lourds extractibles (2.4.8, Procédé€A)€: au maximum 2,5€ppm.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,02€pour cent, déterminé sur 5,0€g du matériau à examiner.


	3.1.5. Polyéthylène avec additifs pour récipients destinés aux préparations parentérales et aux préparations ophtalmiques
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S1. Dans un ballon de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 25€g du matériau à examiner. Ajoutez 500€mL d'eau€R et chauffez à reflux pendant 5€h. Laissez refroidir et recueillez le surnageant. Prélevez une partie de la solution pour l'essai 
	Solution€S2. Dans une fiole conique de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 2,0€g du matériau à examiner. Ajoutez 80€mL de toluène€R et chauffez à reflux pendant 90€min sous agitation constante. Laissez refroidir à 60€°C et ajoutez, en maintenant l'
	Solution€S3. Dans une fiole conique de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 100€g du matériau à examiner. Ajoutez 250€mL d'une solution à 10,3€g/L d'acide chlorhydrique€R et chauffez à reflux pendant 1€h sous agitation constante. Laissez refroidir e
	Aspect de la solution. La solution€S1 est limpide (2.2.1) et incolore (2.2.2, Procédé€II).
	Acidité ou alcalinité. À 100€mL de solution€S1, ajoutez 0,15€mL de solution d'indicateurs€BRP€R. Le virage de l'indicateur au bleu ne nécessite pas plus de 1,5€mL d'hydroxyde de sodium€0,01€M. À 100€mL de solution€S1, ajoutez 0,2€mL de solution de méthylo
	Absorbance (2.2.25)€: au maximum 0,2, déterminé à toutes les longueurs d'onde entre 220€nm et 340€nm avec la solution€S1.
	Substances réductrices. À 20,0€mL de solution€S1, ajoutez 1€mL d'acide sulfurique dilué€R et 20,0€mL de permanganate de potassium€0,002€M. Chauffez à reflux pendant 3€min et refroidissez immédiatement. Ajoutez 1€g d'iodure de potassium€R et titrez immédia
	Aluminium extractible€: au maximum 1€ppm.
	Chrome extractible€: au maximum 0,05€ppm.
	Titane extractible (cet essai ne s'applique pas aux matériaux opacifiés avec du dioxyde de titane)€: au maximum 1€ppm.
	Vanadium extractible€: au maximum 0,1€ppm.
	Zinc extractible€: au maximum 1€ppm.
	Zirconium extractible€: au maximum 0,1€ppm.
	Métaux lourds extractibles (2.4.8, Procédé€A)€: au maximum 2,5€ppm.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 1,0€pour cent, déterminé sur 5,0€g du matériau à examiner. Cette limite ne s'applique pas aux matériaux opacifiés avec du dioxyde de titane.

	ESSAIS COMPLÉMENTAIRES
	Antioxydants phénoliques. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Antioxydants non phénoliques. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Amides et stéarates. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).


	3.1.6. Polypropylène pour récipients et fermetures destinés aux préparations parentérales et aux préparations ophtalmiques
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S1. Dans un ballon de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 25€g du matériau à examiner. Ajoutez 500€mL d'eau€R et chauffez à reflux pendant 5€h. Laissez refroidir et recueillez le surnageant. Prélevez une partie de la solution pour l'essai 
	Solution€S2. Dans une fiole conique de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 2,0€g du matériau à examiner. Ajoutez 80€mL de toluène€R et chauffez à reflux pendant 90€min sous agitation constante. Laissez refroidir à 60€°C et ajoutez, en maintenant l'
	Solution€S3. Dans une fiole conique de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 100€g du matériau à examiner. Ajoutez 250€mL d'une solution à 10,3€g/L d'acide chlorhydrique€R et chauffez à reflux pendant 1€h sous agitation constante. Laissez refroidir e
	Aspect de la solution. La solution€S1 n'est pas plus fortement opalescente que la suspension témoin€II (2.2.1) et est incolore (2.2.2, Procédé€II).
	Acidité ou alcalinité. À 100€mL de solution€S1, ajoutez 0,15€mL de solution d'indicateurs€BRP€R. Le virage de l'indicateur au bleu ne nécessite pas plus de 1,5€mL d'hydroxyde de sodium€0,01€M. À 100€mL de solution€S1, ajoutez 0,2€mL de solution de méthylo
	Absorbance (2.2.25)€: au maximum 0,2, déterminé à toutes les longueurs d'onde entre 220€nm et 340€nm avec la solution€S1.
	Substances réductrices. À 20,0€mL de solution€S1, ajoutez 1€mL d'acide sulfurique dilué€R et 20,0€mL de permanganate de potassium€0,002€M. Chauffez à reflux pendant 3€min et refroidissez immédiatement. Ajoutez 1€g d'iodure de potassium€R et titrez immédia
	Aluminium extractible€: au maximum 1€ppm.
	Chrome extractible€: au maximum 0,05€ppm.
	Titane extractible€: au maximum 1€ppm.
	Vanadium extractible€: au maximum 0,1€ppm.
	Zinc extractible€: au maximum 1€ppm.
	Métaux lourds extractibles (2.4.8, Procédé€A)€: au maximum 2,5€ppm.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 1,0€pour cent, déterminé sur 5,0€g du matériau à examiner. Cette limite ne s'applique pas aux matériaux opacifiés avec du dioxyde de titane.

	ESSAIS COMPLÉMENTAIRES
	Antioxydants phénoliques. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Antioxydants non phénoliques. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Amides et stéarates. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).


	3.1.7. Poly(éthylène - acétate de vinyle) pour récipients et tubulures destinés aux préparations pour l'alimentation parentérale totale
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S1. Dans une fiole de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 2,0€g du matériau à examiner. Ajoutez 80€mL de toluène€R et chauffez à reflux pendant 90€min sous agitation constante. Laissez refroidir jusqu'à 60€°C et ajoutez, en maintenant l'ag
	Solution€S2. Dans un ballon de verre borosilicaté à col rodé, introduisez 25€g du matériau à examiner. Ajoutez 500€mL d'eau€R et chauffez à reflux pendant 5€h. Laissez refroidir et recueillez le surnageant. Prélevez une partie de la solution pour l'essai 
	Aspect de la solution. La solution€S2 est limpide (2.2.1) et incolore (2.2.2, Procédé€II).
	Acidité ou alcalinité. À 100€mL de solution€S2, ajoutez 0,15€mL de solution d'indicateurs€BRP€R. Le virage de l'indicateur au bleu ne nécessite pas plus de 1,0€mL d'hydroxyde de sodium€0,01€M. À 100€mL de solution€S2, ajoutez 0,2€mL de solution de méthylo
	Absorbance (2.2.25)€: au maximum 0,2, déterminé à toutes les longueurs d'onde entre 220€nm et 340€nm avec la solution€S2.
	Substances réductrices. À 20,0€mL de solution€S2, ajoutez 1€mL d'acide sulfurique dilué€R et 20,0€mL de permanganate de potassium€0,002€M. Chauffez à reflux pendant 3€min et refroidissez immédiatement. Ajoutez 1€g d'iodure de potassium€R et titrez immédia
	Amides et stéarates. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Antioxydants phénoliques. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 1,2€pour cent, déterminé sur 5,0€g de poly(éthylène - acétate de vinyle).

	DOSAGE
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	3.3.4. Récipients stériles en matière plastique pour le sang humain et les produits du sang
	Les récipients (ou poches) en plastique destinés au prélèvement, à la conservation, au traitement et à l'administration du sang et de ses composants sont fabriqués à partir d'un ou de plusieurs polymères avec, le cas échéant, certains additifs. La composi
	CARACTÈRES
	ESSAI
	Solution€S1. Remplissez le récipient avec 100€mL d'une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R stérile et exempte de pyrogènes. Fermez le récipient et chauffez-le à l'autoclave de façon à maintenir la température de la solution à 110€°C pendant 30€min.
	Solution€S2. Introduisez dans le récipient un volume d'eau€R correspondant au volume de solution anticoagulante préconisé. Fermez le récipient et chauffez-le à l'autoclave de façon à maintenir la température de l'eau à 110€°C pendant 30€min€; après refroi
	Résistance à la centrifugation. Introduisez dans le récipient un volume d'eau€R, acidifié par addition de 1€mL d'acide chlorhydrique dilué€R, égal à sa capacité nominale. Enveloppez le récipient dans un papier absorbant imprégné d'une solution de bleu de 
	Résistance à la traction. Introduisez dans le récipient un volume d'eau€R, acidifié par addition de 1€mL d'acide chlorhydrique dilué€R, égal à sa capacité nominale. Suspendez le récipient par le dispositif dont il est muni à l'opposé de la tubulure de pré
	Étanchéité. Placez le récipient soumis au préalable à l'essai de résistance à la traction entre 2 plaques recouvertes de papier absorbant imprégné d'une solution de bleu de bromophénol€R1 diluée au cinquième ou de tout autre indicateur approprié, puis séc
	Imperméabilité à la vapeur. Remplissez le récipient contenant de la solution anticoagulante en y ajoutant une quantité de solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R correspondant à la quantité de sang à laquelle le récipient est destiné.
	Vidange sous pression. Remplissez le récipient avec une quantité d'eau€R à 5€±€1€°C égale à la capacité nominale. Fixez à l'un des raccords une tubulure à transfusion ne comportant pas de canule intraveineuse. Comprimez le récipient de façon à maintenir p
	Vitesse de remplissage. Raccordez le récipient au moyen de la tubulure de prélèvement munie de l'aiguille de ponction à un réservoir contenant une solution appropriée, de même viscosité que le sang, telle qu'une solution à 335€g/L de saccharose€R à 37€°C.
	Résistance aux variations de température. Placez le récipient dans une enceinte appropriée à une température initiale de 20-23
	Transparence. Introduisez dans le récipient vide un volume égal à sa capacité nominale de suspension mère d'opalescence (2.2.1) diluée de façon à ce que l'absorbance (2.2.25) mesurée à 640€nm soit de 0,37-0,43 (facteur de dilution d'environ 1/16). Observé
	Matières extractibles. Des essais sont effectués d'après des méthodes destinées à simuler, autant que possible, les conditions de contact entre le récipient et son contenu observées dans les conditions d'utilisation.
	Effets hémolytiques dans des systèmes tamponnés
	Stérilité (2.6.1). Les récipients satisfont à l'essai. Dans le récipient, introduisez aseptiquement 100€mL d'une solution stérile à 9€g/L de chlorure de sodium. Agitez le récipient pour vérifier que les surfaces internes sont entièrement humectées. Filtre
	Pyrogénicité. La solution€S1 satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général€5.1.13. La limite est approuvée par l'Autorité compétente.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	3.3.7. Nécessaires pour la transfusion du sang et des produits du sang
	Ce chapitre général est publié à titre d'information.
	DÉFINITION
	ESSAI
	Solution€S. Réalisez un système de circulation en circuit fermé avec 3€nécessaires et un récipient de verre borosilicaté de 300€mL. Maintenez la température du liquide dans le récipient à 37€±€1€°C à l'aide d'un dispositif approprié. Faites circuler, dans
	Aspect de la solution. La solution€S est limpide (2.2.1) et incolore (2.2.2, Procédé€II).
	Acidité ou alcalinité. À 25€mL de solution€S, ajoutez 0,15€mL de solution d'indicateurs€BRP€R. Le virage de l'indicateur au bleu ne nécessite pas plus de 0,5€mL d'hydroxyde de sodium€0,01€M. À 25€mL de solution€S, ajoutez 0,2€mL de solution de méthylorang
	Absorbance (2.2.25)€: au maximum 0,30, déterminé à toutes les longueurs d'onde entre 230€nm et 250€nm avec la solution€S€; au maximum 0,15, déterminé à toutes les longueurs d'onde entre 251€nm et 360€nm avec la solution€S.
	Substances réductrices. Effectuez l'essai dans les 4€h qui suivent la préparation de la solution€S. À 20,0€mL de solution€S, ajoutez 1€mL d'acide sulfurique dilué€R et 20,0€mL de permanganate de potassium€0,002€M. Chauffez à reflux pendant 3€min et refroi
	Oxyde d'éthylène. Chromatographie en phase gazeuse à espace de tête (2.2.28) couplée à la spectrométrie de masse (2.2.43). Effectuez l'essai sur chaque partie en plastique du nécessaire pour transfusion et préparez les solutions de référence immédiatement
	Particules étrangères. Remplissez le nécessaire par l'orifice d'entrée avec une solution à 0,1€g/L de laurilsulfate de sodium€R, filtrée au préalable sur un filtre de verre fritté (16) (2.1.2) et portée à 37€°C. Recueillez le liquide en le laissant s'écou
	Débit. Faites passer à travers un nécessaire complet avec le régulateur de débit totalement ouvert 50€mL d'une solution ayant une viscosité de 3€mPa·s (3€cP) (par exemple, une solution à 33€g/L de macrogol 4000€R à une température de 20€°C), la différence
	Résistance à la pression. Rendez étanches les extrémités du nécessaire et le dispositif éventuel de prise d'air. Reliez le nécessaire à une source d'air comprimé munie d'un régulateur de pression. Immergez le nécessaire dans une cuve d'eau à 20-23€°C. Éta
	Transparence. Utilisez comme suspension de référence la suspension-mère d'opalescence (2.2.1) diluée au 1/8 dans le cas des nécessaires de diamètre extérieur inférieur à 5€mm et diluée au 1/16 dans le cas des nécessaires de diamètre extérieur égal ou supé
	Résidu à l'évaporation. Évaporez à siccité au bain-marie 50,0€mL de solution€S et desséchez à l'étuve à 100-105€°C jusqu'à masse constante. Effectuez un essai à blanc avec 50,0€mL d'eau€R. La masse du résidu obtenu avec la solution€S est au maximum de 1,5
	Stérilité (2.6.1). Les nécessaires satisfont à l'essai. Si le nécessaire est déclaré stérile uniquement à l'intérieur, faites passer 50€mL de solution tampon peptonée au chlorure de sodium pH€7,0 (2.6.12) à travers le nécessaire et utilisez la solution po
	Pyrogénicité. Prélevez 5 nécessaires, reliez-les les uns aux autres et faites passer dans l'ensemble, à un débit ne dépassant pas 10€mL/min, 250€mL d'une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R, stérile et exempte de pyrogènes. Recueillez cette solution 

	ÉTIQUETAGE
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	4.1.1. Réactifs
	(2S)-2-Aminobutanol. C4H11NO. (Mr€89,1). 1003500. [5856-62-2]. (2S)-2-Aminobutan-1-ol. (+)-2-Aminobutanol. 
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	5.1.10. Recommandations pour la réalisation de l'essai des endotoxines bactériennes
	1. Introduction
	2. MéTHODE ET CRITèRES D'ACCEPTATION
	2-1. Méthodes et précautions à prendre
	2-2. Concentration limite en endotoxines 
	2-3. Calcul de la limite en endotoxines
	2-4. éléments à prendre en compte pour l'établissement de la limite en endotoxines d'une substance ou d'un produit spécifique
	Valeur calculée de la limite en endotoxines. La limite en endotoxines est calculée comme décrit dans la section€2-3. Cette valeur représente une limite de sécurité à ne pas dépasser si le produit doit être administré à l'être humain.
	Limite prescrite dans une monographie spécifique. La limite spécifiée dans la monographie d'une substance reflète souvent le niveau que permet d'atteindre un environnement de production contrôlé. Elle peut donc être inférieure à la limite en endotoxines d
	Capabilité du procédé. La capacité du procédé de production à réduire ou à éliminer les endotoxines bactériennes peut conduire à un abaissement de la limite en endotoxines associée à ce procédé spécifique.
	Précautions complémentaires. Des précautions sont prises en fonction de la population de patients considérée (usage pédiatrique, patients malnutris ou cachectiques, etc.), des exigences locales spécifiques (souhait de certains pays d'opérer avec une masse
	Formulation du produit. La limite fixée doit prendre en compte la charge théorique en endotoxines bactériennes apportée par les composants éventuellement utilisés pour la reconstitution et/ou dilution du produit (eau pour préparations injectables par exem

	2-5. Dilution maximale significative

	3. PRéPARATION DE RéFéRENCE
	4. EAU EEB
	5. pH DU MÉLANGE
	6. VALIDATION DU LYSAT
	7. RECHERCHE PRéLIMINAIRE DES FACTEURS D'INTERFéRENCE
	8. ÉLIMINATION DES FACTEURS D'INTERFéRENCE
	Méthodes€C et D. Si la nature du produit à examiner entraîne une interférence ne pouvant être éliminée par les moyens classiques (par exemple dilution ou centrifugation), il peut être possible d'établir la courbe d'étalonnage avec le même type de substanc

	9. RôLE DES TéMOINS
	10. LECTURE ET INTERPRéTATION DES RéSULTATS
	07/2025:50113

	5.1.13. Pyrogénicité
	Les médicaments administrés par voie parentérale peuvent être à l'origine d'effets indésirables en raison d'une potentielle contamination par des pyrogènes (contaminants microbiens, impuretés associées au procédé) ou d'une activité pro-inflammatoire intri
	CHOIX DE L'ESSAI
	Évaluation du risque lors du choix de l'essai des endotoxines bactériennes comme unique méthode d'évaluation de la pyrogénicité
	–Procédé de production (synthèse chimique, fermentation, méthode biotechnologique). Dans le cas des produits de fermentation, 
	–Biocharge. La contamination, par des bactéries gram-positives et des champignons, des substances actives, excipients ou matiè
	–Capabilité du procédé. Il est nécessaire de vérifier si le processus comporte, en aval, des étapes d'élimination des pyrogène
	–Innocuité. L'évaluation du risque doit prendre en compte la population cible et la voie d'administration (intraveineuse ou in
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	5.2.6. Évaluation de l'innocuité des vaccins et immunosérums vétérinaires
	Le terme «€produit€» utilisé dans le texte définit soit un vaccin soit un immunosérum.
	1. ESSAIS DE LABORATOIRE
	1-1. Innocuité de l'administration d'une dose unique
	1-2. Innocuité de l'administration d'une surdose
	1-3. Innocuité de l'administration répétée d'une dose unique
	1-4. Etude de la fonction reproductrice
	1-5. Résidus
	1-6. Effets indésirables sur les fonctions immunologiques
	1-7. Effets indésirables des interactions
	1-8. Exigences particulières s'appliquant aux vaccins vivants
	1-8-1. Diffusion de la souche vaccinale. La possibilité d'une transmission de la souche vaccinale des animaux vaccinés à des animaux non vaccinés de l'espèce cible sera étudiée, en utilisant la voie d'administration recommandée la plus favorable à une dif
	1-8-2. Dissémination dans l'animal vacciné. La présence de la souche vaccinale est recherchée, dans les cas appropriés, dans les fèces, l'urine, le lait, les oeufs, et les sécrétions orales, nasales et autres. Il peut également être nécessaire d'étudier l
	1-8-3. Augmentation de la virulence. Sauf indication contraire dans une monographie spécifique ou, en l'absence de monographie spécifique, sauf exception justifiée et autorisée, les exigences suivantes s'appliquent. L'essai est effectué en utilisant le lo
	1-8-4. Propriétés biologiques de la souche vaccinale. Il peut être nécessaire de conduire d'autres essais pour déterminer aussi précisément que possible les propriétés biologiques intrinsèques de la souche vaccinale (neurotropisme, par exemple). Dans le c
	1-8-5. Recombinaison ou réassortiment génomique de la souche. La probabilité de recombinaison ou de réassortiment génomique avec la souche de terrain ou d'autres souches est prise en considération.


	2. ESSAIS SUR LE TERRAIN
	3. ÉCOTOXICITÉ

	5.2.7. Évaluation de l'efficacité des vaccins et immunosérums vétérinaires
	Le terme «€produit€» utilisé dans le texte définit soit un vaccin soit un immunosérum.
	ÉPREUVES DE LABORATOIRE
	ÉPREUVES SUR LE TERRAIN

	5.2.11. Protéines vectrices pour la production de vaccins polyosidiques conjugués pour usage humain
	L'utilisation d'autres protéines vectrices, méthodes de production et essais est acceptable sous réserve qu'elle ait préalablement été autorisée par l'Autorité compétente.
	Identification. La protéine vectrice est identifiée selon une méthode appropriée.
	pH (2.2.3). Dans les cas appropriés, le pH de la protéine vectrice avant conjugaison est contrôlé et se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Teneur en protéines (2.5.16). Déterminée par une méthode appropriée, la teneur en protéine vectrice est comprise dans les limites approuvées par l'Autorité compétente.
	Pyrogénicité. La protéine vectrice satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d
	Anatoxine diphtérique. L'anatoxine diphtérique est préparée selon les indications données dans la monographie Vaccin diphtérique adsorbé (0443) et satisfait aux exigences pour l'anatoxine purifiée en vrac sauf que l'essai de stérilité (2.6.1) n'est pas ex
	Anatoxine tétanique. L'anatoxine tétanique est préparée selon les indications données dans la monographie Vaccin tétanique adsorbé (0452) et satisfait aux exigences pour l'anatoxine purifiée en vrac, sauf que la pureté antigénique n'est pas inférieure à 1
	Protéine diphtérique CRM 197. La protéine diphtérique CRM 197 résulte de la croissance de Corynebacterium diphtheriae génétiqu
	Complexe protéique de la membrane externe de Neisseria meningitidis groupe B (OMP). Le complexe protéique de la membrane externe de Neisseria meningitidis groupe€B est extrait à partir de cultures de cellules bactériennes, avec un tampon contenant un déte
	Protéine D recombinante. La protéine D est une protéine de surface dérivée d'une souche non typable d'Haemophilus influenzae. Elle est produite en utilisant une souche spécifique d'E. coli porteuse d'un plasmide renfermant la séquence codante de la protéi
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	5.22. Noms des drogues végétales utilisées en médecine traditionnelle chinoise
	Ce chapitre général est publié à titre d'information.
	Par souci de transparence, ce chapitre général fournit les références croisées aux noms chinois en pinyin et en sinogrammes des drogues végétales utilisées en médecine traditionnelle chinoise pour lesquelles une monographie est publiée dans la Ph.€Eur.
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	5.31. Médicaments utilisés en phagothérapie
	Ce chapitre général est publié à titre d'information.
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Dispositions générales
	2-2. Banques de cellules bactériennes
	Identification. L'identité est confirmée par une méthode appropriée.
	Pureté microbienne. L'absence de contaminants microbiens est déterminée par étalement sur boîte ou par toute autre méthode appropriée.
	Viabilité. Le nombre de cellules viables est déterminé par un dénombrement sur plaque ou par toute autre méthode appropriée de dénombrement des cellules viables.
	Sensibilité aux phages. La sensibilité de la souche à la substance active phagique est démontrée par un dénombrement des plages de lyse ou par toute autre méthode appropriée.
	Absence de phages délétères. L'absence de particules phagiques susceptibles de nuire à la qualité des MPT est confirmée.

	2-3. LOTS DE SEMENCE PHAGIQUE
	Identification. Le lot de semence phagique est identifié par une méthode appropriée.
	Pureté microbienne. L'absence de contaminants microbiens est démontrée par une méthode appropriée.
	Pureté des phages. L'absence de contaminants phagiques extrinsèques est confirmée par une méthode appropriée. Toutefois, lors de l'utilisation d'isolats cliniques pour la production, il n'est pas toujours possible d'éviter les phages intrinsèques€; c'est 
	Activité. Le titre en phage infectieux est déterminé par un dénombrement des plages de lyse ou par toute autre méthode appropriée.

	2-4. Production et purification
	Identification. L'identité du phage est confirmée par une méthode appropriée.
	Activité. Le titre en phage infectieux est déterminé par un dénombrement des plages de lyse (titre exprimé en UFP/mL ou UFP/mg) ou par toute autre méthode appropriée.
	Contrôle microbiologique (2.6.12). La récolte purifiée est conforme à la spécification établie.
	Réactifs résiduels. Sur la base d'une analyse de risque, des recherches de résidus de réactifs utilisés au cours de la production et présentant un risque pour la sécurité sont effectuées sur la récolte purifiée.
	Impuretés et contaminants issus des cellules hôtes. Les contaminants et autres substances potentiellement toxiques dérivés des cellules hôtes (endotoxines, exotoxines, protéines de la cellule hôte, ADN de la cellule hôte, phages tempérés, etc.) sont absen

	2-5. lot Final
	Aspect€: conforme à la spécification établie.
	Identification. L'identité de chaque phage est vérifiée par une méthode appropriée.
	Activité. Le titre en phage infectieux de chaque phage est déterminé par un dénombrement des plages de lyse (titre exprimé en UFP/mL ou UFP/mg) ou par toute autre méthode appropriée, et satisfait à la spécification établie pour la préparation considérée.
	Qualité microbiologique. Les MPT stériles satisfont à l'essai de stérilité (2.6.1). Pour les MPT non stériles, la qualité microbiologique est déterminée par une méthode appropriée et satisfait à la spécification établie pour la préparation considérée.
	Pyrogénicité. Le cas échéant, le lot final satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13. Le lot final satisfait à la limite approuvée pour le produit considér
	Teneur en eau (2.5.12 ou 2.5.32). Les MPT solides satisfont à la limite approuvée pour le produit considéré.
	pH (2.2.3). Les MPT liquides satisfont à la limite approuvée pour le produit considéré.

	2-6. PRODUIT ADAPTé

	3. ÉTIQUETAGE
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	5.34. Informations complémentaires sur les médicaments de thérapie génique pour usage humain
	1. VECTEURS PLASMIDIQUES POUR USAGE HUMAIN
	1-1. DÉFINITION
	1-2. SYSTÈME DE PRODUCTION
	1-2-1. Construction du vecteur plasmidique
	1-2-2. Cellules bactériennes utilisées pour la production de vecteurs plasmidiques pour usage humain
	Viabilité. Le nombre de cellules viables est déterminé par dénombrement sur plaque ou par toute autre méthode appropriée de dénombrement des cellules viables.
	Caractérisation biochimique et physiologique de la souche bactérienne. Selon la souche bactérienne utilisée pour la production, une caractérisation biochimique et physiologique appropriée est effectuée afin de confirmer l'identité des cellules au niveau d
	Génotypage. Le génotype des cellules bactériennes est confirmé par une analyse génétique appropriée.
	Présence du plasmide
	Pureté microbienne. La pureté des cellules bactériennes et l'absence de contaminants microbiens sont déterminées par étalement sur boîte ou par toute autre méthode appropriée.
	Bactériophages. L'absence de bactériophages susceptibles de nuire à la production ou à la thérapie est confirmée par une méthode appropriée.

	1-3. PRODUCTION ET RÉCOLTE DU VECTEUR
	1-4. RÉCOLTE PURIFIÉE
	Identification. L'identité du plasmide purifié est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'un séquençage ou des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21)€; l'analyse par enzyme de restriction peut être utilisée si elle suffit à déce
	Intégrité génétique. L'intégrité génétique du plasmide purifié est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'un séquençage, des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de restriction.
	Concentration en ADN. Elle est déterminée par une méthode appropriée.
	Pureté de l'ADN. Elle est déterminée à l'aide du rapport des mesures en absorbance à 260€nm et à 280€nm. Ce rapport est compris entre 1,8 et 2,0.
	Topologie de l'ADN. Les proportions de formes superenroulées, de formes multimériques, de monomères relâchés et de formes linéaires de l'ADN plasmidique sont déterminées par une méthode appropriée.
	ADN résiduel de la cellule hôte (2.6.35). Il est analysé par une méthode appropriée, telle qu'une qPCR (2.6.21).
	ARN résiduel de la cellule hôte. Il est analysé par une méthode appropriée, telle que la technique de transcription inverse suivie de réaction d'amplification en chaîne par polymérase quantitative (RT-qPCR) (2.6.21).
	Protéines résiduelles de la cellule hôte (2.6.34). Les protéines résiduelles de la cellule hôte sont analysées par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1).
	Réactifs résiduels. Sur la base d'une analyse de risque, les recherches de résidus de réactifs utilisés au cours de la production et présentant un risque pour la sécurité sont effectuées sur la récolte purifiée. Si l'utilisation d'un antibiotique au cours
	Mycoplasmes (2.6.7). Si des matières d'origine biologique sont utilisées au cours de la production de plasmides, ces derniers satisfont à l'essai, sauf exception justifiée et autorisée.
	Contrôle microbiologique. Selon la préparation considérée, la récolte purifiée satisfait à l'essai de stérilité (2.6.1) ou la biocharge est déterminée (2.6.12).
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.

	1-5. LOT FINAL
	1-5-1. Identification
	1-5-2. Essai
	Aspect. Les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées satisfont aux limites relatives au degré d'opalescence et au degré de coloration déterminés par des méthodes appropriées telles que celles respectivement décrites dans les chapitres générau
	Contamination particulaire€: particules visibles (2.9.20). Examinées dans des conditions appropriées de visibilité, les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées injectables ou pour perfusion sont pratiquement exemptes de particules visibles, 
	Contamination particulaire€: particules non visibles (2.9.19). Les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées satisfont à l'essai.
	Osmolalité (2.2.35)€: dans les limites approuvées pour la préparation considérée.
	pH (2.2.3)€: dans les limites approuvées pour la préparation considérée.
	Volume extractible (2.9.17). Le lot final satisfait à l'essai.
	Eau (2.5.12 ou 2.5.32)€: dans les limites approuvées pour la préparation cryodesséchée considérée.
	Topologie de l'ADN. Le pourcentage de la forme spécifique monomérique superenroulée est déterminé par une méthode appropriée.
	Stérilité (2.6.1). Le lot final satisfait à l'essai.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.
	1-5-3. Dosage
	Concentration en ADN. Elle est déterminée par une méthode appropriée et se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Expression de l'insert génétique. Après transfection d'une lignée cellulaire, elle est déterminée par des titrages immunochimiques (2.7.1) ou biochimiques appropriés, par cytométrie en flux (2.7.24) ou par quantification de l'ARN du gène d'intérêt par RT-
	Activité biologique. Elle est déterminée par un essai in vitro approprié, à l'aide d'une lignée cellulaire cliniquement pertinente€; dans les cas justifiés et uniquement s'il n'est pas possible d'effectuer un essai in vitro, un essai in vivo peut être réa

	2. CELLULES BACTÉRIENNES GÉNÉTIQUEMENT MODIFIÉES POUR USAGE HUMAIN
	2-1. Définition
	2-2. Matières utilisées pour la production de bactéries génétiquement modifiées
	2-2-1. Cellules bactériennes utilisées pour la production de bactéries génétiquement modifiées
	2-2-2. Plasmides
	Identification. L'identité des plasmides est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'une analyse par enzyme de restriction, un séquençage ou des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21).
	Concentration en ADN. Elle est déterminée par une méthode appropriée.
	Pureté de l'ADN. Elle est déterminée à l'aide du rapport des mesures en absorbance à 260€nm et à 280€nm. Ce rapport est compris entre 1,8 et 2,0.
	2-2-3. Autres matériels génétiques
	Identification. L'identité du matériel génétique est confirmée par un séquençage, des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou toute autre méthode appropriée.
	Concentration en ADN. Elle est déterminée par une méthode appropriée.
	Pureté de l'ADN. Elle est déterminée à l'aide du rapport des mesures en absorbance à 260€nm et à 280€nm. Ce rapport est compris entre 1,8 et 2,0.
	2-2-4. Banque de cellules primaire
	Identification. L'identité des CBGM est confirmée au niveau de la souche à l'aide de marqueurs génotypiques et phénotypiques pertinents.
	Viabilité. Le nombre de cellules viables est déterminé par dénombrement sur plaque ou par d'autres méthodes appropriées de dénombrement des cellules viables.
	Intégrité génomique. L'intégrité génomique du chromosome est confirmée par un séquençage complet, sauf exception justifiée et autorisée.
	Pureté microbienne. La pureté de la souche de CBGM et l'absence de contaminants microbiens sont déterminées par étalement sur boîte ou par toute autre méthode appropriée.
	Activité biologique. L'activité biologique relative à l'effet thérapeutique est déterminée.
	Sensibilité aux antibiotiques. La sensibilité de la souche de CBGM vis-à-vis d'un panel d'antibiotiques d'utilité clinique est déterminée par une méthode appropriée.
	Bactériophages. L'absence de bactériophages susceptibles de nuire à la production ou à la thérapie est confirmée.
	Identité et intégrité du plasmide. Elles sont confirmées par un séquençage complet.
	Nombre de copies du plasmide. Le nombre de copies de l'ADN plasmidique est déterminé par une méthode appropriée, telle que des techniques quantitatives d'amplification des acides nucléiques (2.6.21).
	Rétention du plasmide. Le pourcentage de cellules ayant retenu le plasmide est déterminé par une méthode appropriée.
	2-2-5. Banque de cellules de travail (BCT)
	Identification. L'identité des CBGM est confirmée au niveau de la souche à l'aide de marqueurs génotypiques et phénotypiques pertinents.
	Viabilité. Le nombre de cellules viables est déterminé par dénombrement sur plaque ou par toute autre méthode appropriée de dénombrement des cellules viables.
	Intégrité génomique. L'intégrité génomique du chromosome est confirmée par une méthode appropriée.
	Pureté microbienne. La pureté de la souche de CBGM et l'absence de contaminants microbiens sont déterminées par étalement sur boîte ou par toute autre méthode appropriée.
	Expression de l'insert génétique ou modification du phénotype bactérien. L'expression de l'insert génétique ou la modification du phénotype bactérien est déterminée par une méthode appropriée.
	Identité et intégrité du plasmide. Elles sont confirmées par une méthode appropriée.
	Nombre de copies du plasmide. Le nombre de copies de l'ADN plasmidique est déterminé par une méthode appropriée, telle que des techniques quantitatives d'amplification des acides nucléiques (2.6.21).
	Rétention du plasmide. Le pourcentage de cellules ayant retenu le plasmide est déterminé par une méthode appropriée.

	2-3. Production et récolte
	Identification. L'identité des CBGM est confirmée au niveau de la souche à l'aide de marqueurs génotypiques et phénotypiques pertinents.
	Viabilité. Le nombre de cellules viables est déterminé par dénombrement sur plaque ou par toute autre méthode appropriée de dénombrement des cellules viables.
	Pureté microbienne. La pureté de la souche de CBGM et l'absence de contaminants microbiens sont déterminées par étalement sur boîte ou par toute autre méthode appropriée.
	Rétention du plasmide. Le pourcentage de cellules ayant retenu le plasmide est déterminé par une méthode appropriée.

	2-4. Récolte purifiée
	Identification. L'identité des CBGM est confirmée au niveau de la souche à l'aide de marqueurs génotypiques et phénotypiques pertinents.
	Viabilité. Le nombre de cellules viables est déterminé par dénombrement sur plaque ou par toute autre méthode appropriée de dénombrement des cellules viables.
	Rapport entre cellules vivantes et cellules mortes. Il est déterminé par des méthodes appropriées.
	Pureté microbienne. La pureté de la souche de CBGM et l'absence de contaminants microbiens sont déterminées par étalement sur boîte ou par toute autre méthode appropriée.
	Pyrogénicité. Le cas échéant, la récolte purifiée satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à
	Réactifs résiduels. Sur la base d'une analyse de risque, les recherches de résidus de réactifs utilisés au cours de la production et présentant un risque pour la sécurité sont effectuées sur la récolte purifiée. Si l'utilisation d'un antibiotique au cours
	Rétention du plasmide. Le pourcentage de cellules ayant retenu le plasmide est déterminé par une méthode appropriée.
	Intégrité du plasmide. Elle est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'un séquençage, des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de restriction.

	2-5. LOT FINAL
	2-5-1. Identification
	2-5-2. Essai
	Aspect€: conforme à la spécification établie.
	Viabilité. Le nombre de cellules viables est déterminé par dénombrement sur plaque ou par toute autre méthode appropriée de dénombrement des cellules viables.
	Rapport entre cellules vivantes et cellules mortes. Il est déterminé par des méthodes appropriées.
	Pureté microbienne. Les contaminants microbiens sont convenablement contrôlés, en fonction de la forme pharmaceutique et de la voie d'administration.
	Pyrogénicité. Le cas échéant, le lot final satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sél
	pH (2.2.3)€: dans les limites approuvées pour la préparation liquide.
	Eau. Pour les préparations cryodesséchées, la teneur en eau est déterminée par une méthode appropriée, telle qu'un semi-microdosage ou microdosage de l'eau (2.5.12 ou 2.5.32) ou la perte à la dessiccation (2.2.32), et se situe dans les limites approuvées 
	Rétention du plasmide. Le pourcentage de cellules ayant retenu le plasmide est déterminé par une méthode appropriée et se situe dans les limites approuvées pour la préparation considérée.
	Nombre de copies du plasmide. Le nombre de copies de l'ADN plasmidique est déterminé par une méthode appropriée, telle que des techniques quantitatives d'amplification des acides nucléiques (2.6.21), et se situe dans les limites approuvées pour la prépara
	2-5-3. Dosage
	Expression de l'insert génétique ou modification du phénotype bactérien. L'expression de l'insert génétique ou la modification du phénotype bactérien est déterminée par une méthode immunochimique (2.7.1) ou un titrage biochimique appropriés ou par cytomét
	Activité biologique. L'activité biologique est déterminée par un essai in vitro approprié€; dans les cas justifiés et uniquement s'il n'est pas possible d'effectuer un essai in vitro, un essai in vivo peut être réalisé. L'activité biologique se situe dans


	3. VECTEURS ADÉNOVIRAUX POUR USAGE HUMAIN
	3-1. DÉFINITION
	3-2. SYSTÈME DE PRODUCTION
	3-2-1. Construction du vecteur
	3-2-2. Production du vecteur
	3-2-3. Lignées cellulaires utilisées en production
	Nombre de copies. L'ADN génomique est isolé et purifié à partir d'un nombre de cellules connu et le nombre de copies des gènes viraux intégrés dans le génome des cellules est déterminé par une méthode appropriée, telle qu'une qPCR (2.6.21).
	Intégrité de la séquence des gènes viraux. L'intégrité des gènes viraux insérés est confirmée par séquençage.
	3-2-4. Lot de semence du vecteur
	Identification. L'identité de la capside est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'une méthode immunochimique (2.7.1). L'identité du gène d'intérêt est confirmée par des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21), une analyse par e
	Intégrité génomique. L'intégrité génomique du vecteur est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'un séquençage, des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de restriction.
	Activité biologique. Dans le cas des vecteurs incompétents pour la réplication, l'expression du ou des inserts génétiques ou l'activité biologique est confirmée sur le lot de semence primaire par une méthode appropriée. Pour les oAd, l'expression du ou de
	Concentration en vecteur. Le titre en vecteur infectieux ou la concentration en particules de vecteur du lot de semence primaire et de chaque lot de semence de travail sont déterminés par une méthode appropriée.
	Agents étrangers (2.6.16). Les lots de semence satisfont à l'essai.
	Adénovirus compétents pour la réplication. Dans le cas des vecteurs recombinants incompétents pour la réplication, une recherche d'adénovirus compétents pour la réplication est réalisée par une méthode appropriée, par exemple un test d'infectivité sur lig
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.
	3-2-5. Virus auxiliaire
	Identification. L'identité du génome du virus auxiliaire est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'un séquençage, des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de restriction. L'identité de la capside du 
	Adénovirus compétents pour la réplication. Une recherche d'adénovirus compétents pour la réplication est réalisée par une méthode appropriée, par exemple un test d'infectivité sur lignées cellulaires indicatrices n'exprimant pas les gènes supprimés du vec
	Titre en particules infectieuses. Il est déterminé par un titrage approprié.
	Agents étrangers (2.6.16). Le virus auxiliaire satisfait à l'essai.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.

	3-3. PRODUCTION ET RÉCOLTE DU VECTEUR
	Identification. L'identité du vecteur est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'une électrophorèse SDS-PAGE (2.2.31), une méthode immunochimique (2.7.1), des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de r
	Concentration en vecteur. Le titre en vecteur infectieux ou la concentration en particules de vecteur dans les récoltes uniques sont déterminés par une méthode appropriée.
	Agents étrangers (2.6.16). La récolte unique et les cellules témoins satisfont à l'essai. Les cellules témoins peuvent ne pas être utilisées lorsque l'absence d'interférences avec le vecteur viral pour la détection des agents étrangers au niveau de la réc

	3-4. RÉCOLTE PURIFIÉE
	Identification. L'identité du vecteur est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'une électrophorèse SDS-PAGE (2.2.31), une méthode immunochimique (2.7.1), des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de r
	Intégrité génomique. L'intégrité génomique du vecteur est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'un séquençage, des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de restriction.
	Protéines de la capside. La proportion relative de protéines de la capside de l'adénovirus est déterminée par une méthode appropriée, telle qu'une électrophorèse SDS-PAGE (2.2.31)€; elle est comparable à celle obtenue avec un étalon de référence approprié
	Concentration en vecteur. La concentration en particules de vecteur est déterminée par une méthode appropriée.
	Titre en vecteur infectieux. Il est déterminé par une méthode sur cultures cellulaires, telle qu'un dénombrement des plages de lyse.
	ADN résiduel de la cellule hôte (2.6.35). Il est analysé par une méthode appropriée, telle qu'une qPCR (2.6.21).
	Protéines résiduelles de la cellule hôte (2.6.34). Elles sont analysées par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1).
	Réactifs résiduels. Sur la base d'une analyse de risque, les recherches de résidus de réactifs utilisés au cours de la production et présentant un risque pour la sécurité sont effectuées sur la récolte purifiée. Le cas échéant, la sérum-albumine bovine ré
	Virus auxiliaires résiduels. Lorsque des virus auxiliaires sont utilisés dans la production d'un virus adénoviral, une recherche de l'ADN des virus auxiliaires est réalisée par une méthode appropriée, telle qu'une qPCR, et la teneur en virus auxiliaires i
	Adénovirus compétents pour la réplication. Une recherche d'adénovirus compétents pour la réplication est réalisée par une méthode appropriée, par exemple un test d'infectivité sur lignées cellulaires indicatrices n'exprimant pas les gènes supprimés du vec
	Contrôle microbiologique. Selon la préparation considérée, la récolte purifiée satisfait à l'essai de stérilité (2.6.1) ou la biocharge est déterminée (2.6.12).
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.

	3-5. LOT FINAL
	3-5-1. Identification
	3-5-2. Essai
	Aspect. Les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées satisfont aux limites relatives au degré d'opalescence et au degré de coloration déterminés par des méthodes appropriées telles que celles respectivement décrites dans les chapitres générau
	Contamination particulaire€: particules visibles (2.9.20). Examinées dans des conditions appropriées de visibilité, les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées injectables ou pour perfusion sont pratiquement exemptes de particules visibles, 
	Contamination particulaire€: particules non visibles (2.9.19). Les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées injectables ou pour perfusion satisfont à l'essai.
	Osmolalité (2.2.35)€: dans les limites approuvées pour la préparation considérée.
	pH (2.2.3)€: dans les limites approuvées pour la préparation considérée.
	Volume extractible (2.9.17). Le lot final satisfait à l'essai.
	Eau (2.5.12 ou 2.5.32)€: dans les limites approuvées pour la préparation cryodesséchée considérée.
	Agrégats de vecteur. Ils sont déterminés par une méthode appropriée, telle que la diffusion dynamique de la lumière, une chromatographie d'exclusion (2.2.30), une ultracentrifugation analytique ou la microscopie électronique.
	Intégrité de la capside. Elle est confirmée par une méthode appropriée, telle que la diffusion dynamique de la lumière, une chromatographie d'exclusion (2.2.30), une ultracentrifugation analytique ou la microscopie électronique.
	Stérilité (2.6.1). Le lot final satisfait à l'essai.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.
	3-5-3. Dosage
	Titre en particules de vecteur. Il est déterminé par une méthode appropriée, telle qu'une chromatographie liquide, une analyse spectrophotométrique ou des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21), et se situe dans les limites approuvées p
	Titre en vecteur infectieux. Il est déterminé par une méthode sur cultures cellulaires appropriée et se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Rapport entre le titre en particules de vecteur et le titre en vecteur infectieux€: dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Expression du ou des inserts génétiques. Elle est déterminée dans des cellules permissives, par des titrages immunochimiques (2.7.1) ou biochimiques appropriés, par cytométrie en flux (2.7.24) ou par quantification de l'ARN du gène d'intérêt par RT-qPCR (
	Activité biologique. Elle est déterminée par un essai in vitro approprié, à l'aide d'une lignée cellulaire cliniquement pertinente€; dans les cas justifiés et uniquement s'il n'est pas possible d'effectuer un essai in vitro, un essai in vivo peut être réa


	4. VECTEURS POXVIRAUX POUR USAGE HUMAIN
	4-1. DÉFINITION
	4-2. Système de production
	4-2-1. Construction du vecteur
	4-2-2. Substrat cellulaire pour la propagation des vecteurs poxviraux
	4-2-3. Lot de semence du vecteur
	Identification. L'identité du vecteur est confirmée, dans le lot de semence primaire et dans chaque lot de semence de travail, par une méthode appropriée, telle qu'une méthode immunochimique (2.7.1) ou des techniques d'amplification des acides nucléiques 
	Intégrité génomique. L'intégrité génomique du vecteur est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'un séquençage, des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de restriction.
	Titre en vecteur infectieux. Il est déterminé, dans le lot de semence primaire et dans chaque lot de semence de travail, par une méthode appropriée.
	Activité biologique. Dans le cas des poxvirus incompétents pour la réplication, l'expression du ou des inserts génétiques ou l'activité biologique est confirmée, sur le lot de semence primaire, par une méthode appropriée. Dans le cas des poxvirus oncolyti
	Agents étrangers (2.6.16). Le lot de semence primaire et chaque lot de semence de travail satisfont à l'essai, sauf dans le cas où le vecteur, dérivé d'une souche cytopathogène qui ne peut être neutralisée, est source d'interférences. S'il n'est pas possi
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.

	4-3. PRODUCTION ET RÉCOLTE DU VECTEUR
	Identification. L'identité du vecteur est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'une méthode immunochimique (2.7.1) ou des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21).
	Titre en vecteur infectieux. Il est déterminé, dans les récoltes uniques, par une méthode appropriée.
	Agents étrangers (2.6.16). La récolte unique satisfait à l'essai, sauf dans le cas où le vecteur, dérivé d'une souche cytopathogène qui ne peut être neutralisée, est source d'interférences. S'il n'est pas possible d'effectuer un essai, une alternative app
	Cellules témoins. Si des cellules diploïdes humaines ou une lignée cellulaire continue sont utilisées pour la production, les cellules témoins satisfont à l'essai des agents étrangers (2.6.16).

	4-4. RÉCOLTE PURIFIÉE
	Identification. L'identité du vecteur est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'une méthode immunochimique (2.7.1) ou des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21).
	Intégrité génomique. L'intégrité génomique du vecteur est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'un séquençage, des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de restriction.
	Titre en vecteur infectieux. Il est déterminé, dans les récoltes purifiées, par une méthode appropriée.
	ADN résiduel de la cellule hôte (2.6.35). Il est analysé par une méthode appropriée, telle qu'une qPCR (2.6.21).
	Protéines résiduelles de la cellule hôte (2.6.34). Elles sont analysées par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1).
	Réactifs résiduels. Sur la base d'une analyse de risque, les recherches de résidus de réactifs utilisés au cours de la production et présentant un risque pour la sécurité sont effectuées sur la récolte purifiée. Le cas échéant, la sérum-albumine bovine ré
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.

	4-5. LOT FINAL
	4-5-1. Identification
	4-5-2. Essai
	Aspect. Les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées satisfont aux limites relatives au degré d'opalescence et au degré de coloration déterminés par des méthodes appropriées telles que celles respectivement décrites dans les chapitres générau
	Contamination particulaire€: particules visibles (2.9.20). Examinées dans des conditions appropriées de visibilité, les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées injectables ou pour perfusion sont pratiquement exemptes de particules visibles, 
	Contamination particulaire€: particules non visibles (2.9.19). Les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées injectables ou pour perfusion satisfont à l'essai.
	Osmolalité (2.2.35)€: dans les limites approuvées pour la préparation considérée.
	pH (2.2.3)€: dans les limites approuvées pour la préparation considérée.
	Volume extractible (2.9.17). Le lot final satisfait à l'essai.
	Eau (2.5.12 ou 2.5.32)€: dans les limites approuvées pour la préparation cryodesséchée considérée.
	Agrégats viraux. Ils sont déterminés par une méthode appropriée, telle que la diffusion dynamique de la lumière, une chromatographie d'exclusion (2.2.30), une ultracentrifugation analytique ou la microscopie électronique.
	Stérilité (2.6.1). Le lot final satisfait à l'essai.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.
	4-5-3. Dosage
	Titre en vecteur infectieux. Il est déterminé par une méthode sur cultures cellulaires appropriée, telle qu'un dénombrement des plages de lyse. Le titre en vecteur infectieux se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Titre en particules de vecteur. Il est déterminé par une méthode appropriée, telle qu'une qPCR (2.6.21) ou la microscopie électronique, et se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Teneur en protéines. Elle est déterminée par une méthode appropriée.
	Rapport entre le titre en particules de vecteur et le titre en vecteur infectieux€: dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Rapport entre le titre en vecteur infectieux et la teneur en protéines€: dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Expression du ou des inserts génétiques. Elle est déterminée dans des cellules permissives, par des titrages immunochimiques (2.7.1) ou biochimiques appropriés, par cytométrie en flux (2.7.24) ou par quantification de l'ARN du gène d'intérêt par RT-qPCR (
	Activité biologique. Elle est déterminée par un essai in vitro approprié, à l'aide d'une lignée cellulaire cliniquement pertinente€; dans les cas justifiés et uniquement s'il n'est pas possible d'effectuer un essai in vitro, un essai in vivo peut être réa


	5. VECTEURS DÉRIVÉS DE RETROVIRIDAE POUR USAGE HUMAIN
	5-1. DÉFINITION
	5-2. SYSTÈME DE PRODUCTION
	5-2-1. Construction du vecteur
	5-2-2. Production du vecteur
	5-2-3. Plasmides utilisés pour la production de vecteurs
	Identification. L'identité des plasmides est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'une analyse par enzyme de restriction, un séquençage ou des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21).
	Intégrité génétique. L'intégrité génétique des plasmides est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'un séquençage, des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de restriction dans la région correspondant 
	Concentration en ADN. Elle est déterminée par une méthode appropriée.
	Pureté de l'ADN. Elle est déterminée à l'aide du rapport des mesures en absorbance à 260€nm et à 280€nm. Ce rapport est compris entre 1,8 et 2,0.
	Topologie de l'ADN. Le pourcentage de la forme spécifique monomérique superenroulée de l'ADN plasmidique est déterminé par une méthode appropriée.
	ADN résiduel de la cellule hôte (2.6.35). Il est analysé par une méthode appropriée, telle qu'une qPCR (2.6.21).
	ARN résiduel de la cellule hôte. Il est analysé par une méthode appropriée, telle qu'une RT-qPCR (2.6.21).
	Protéines résiduelles de la cellule hôte (2.6.34). Elles sont analysées par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1).
	Mycoplasmes (2.6.7). Si des matières d'origine biologique sont utilisées au cours de la production de plasmides, ces derniers satisfont à l'essai, sauf exception justifiée et autorisée.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.
	Contrôle microbiologique. Les plasmides utilisés satisfont à l'essai de stérilité (2.6.1) ou la biocharge est déterminée (2.6.12).
	5-2-4. Cellules utilisées pour la production de vecteurs
	Nombre de copies. L'ADN génomique est isolé et purifié à partir d'un nombre de cellules connu et le nombre de copies des gènes viraux intégrés dans les cellules d'encapsidation est déterminé par une méthode appropriée, telle qu'une qPCR (2.6.21).
	Intégrité de la séquence des gènes viraux. Un séquençage nucléotidique complet des gènes viraux insérés et de leurs éléments de régulation respectifs est effectué.
	5-2-4-2. Cellules productrices
	Virus compétents pour la réplication. La détection des virus compétents pour la réplication est effectuée dans les cellules productrices, par une méthode appropriée. La détection peut être basée sur une coculture des cellules productrices avec une lignée 
	Nombre de copies. L'ADN génomique est isolé et purifié à partir d'un nombre de cellules connu et le nombre de copies des gènes viraux intégrés et de l'insert génétique dans les cellules productrices est déterminé par une méthode appropriée, telle qu'une q
	Intégrité de la séquence des gènes viraux et de l'insert génétique. Un séquençage nucléotidique complet des gènes viraux insérés, du gène d'intérêt et de leurs éléments de régulation respectifs est effectué.

	5-3. PRODUCTION ET RÉCOLTE DU VECTEUR
	Identification. L'identité du vecteur est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'une méthode immunochimique (2.7.1), des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de restriction.
	Titre en particules physiques. Le titre en particules physiques (titre en capsides ou titre en génomes du vecteur, par exemple) est déterminé par une méthode appropriée, telle qu'un dosage ELISA de la protéine p24 ou des techniques quantitatives d'amplifi
	Titre fonctionnel. Le titre fonctionnel (qui permet de mesurer le nombre de particules fonctionnelles du vecteur capables de transmettre l'information et son expression à des cellules) est déterminé par inoculation de vecteurs dans des cellules permissive
	Agents étrangers (2.6.16). Chaque récolte unique et les cellules témoins satisfont à l'essai. Les cellules témoins peuvent ne pas être utilisées lorsque l'absence d'interférences avec le vecteur viral pour la détection des agents étrangers au niveau de la
	Virus compétents pour la réplication. La détection des virus compétents pour la réplication est effectuée sur la récolte unique, sur la récolte purifiée ou sur le lot final, si aucune étape de dilution n'est introduite entre ces étapes et si aucun mélange

	5-4. RÉCOLTE PURIFIÉE
	Identification. L'identité du vecteur est confirmée par une méthode appropriée, telle qu'une méthode immunochimique (2.7.1), des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de restriction.
	Intégrité génomique. L'intégrité génomique est confirmée par une méthode appropriée, telle que des techniques d'amplification des acides nucléiques (2.6.21) ou une analyse par enzyme de restriction.
	Titre en particules physiques. Le titre en particules physiques (titre en capsides ou titre en génomes du vecteur, par exemple) est déterminé par une méthode appropriée, telle qu'une méthode immunochimique (2.7.1) (dosage ELISA de la protéine p24, par exe
	Titre fonctionnel. Le titre fonctionnel (qui permet de mesurer le nombre de particules fonctionnelles du vecteur capables de transmettre l'information et son expression à des cellules) est déterminé par inoculation de vecteurs dans des cellules permissive
	Rapport entre le titre fonctionnel et le titre en particules physiques. Il est déterminé et se situe dans les limites approuvées.
	Virus compétents pour la réplication. La détection des virus compétents pour la réplication est effectuée sur la récolte unique, sur la récolte purifiée ou sur le lot final, si aucune étape de dilution n'est introduite entre ces étapes et si aucun mélange
	Protéines résiduelles de la cellule hôte (2.6.34). Elles sont analysées par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1).
	ADN résiduel de la cellule hôte (2.6.35). Il est analysé par une méthode appropriée, telle qu'une qPCR (2.6.21).
	ADN plasmidique résiduel. Lorsqu'un système de production transitoire est utilisé, l'ADN plasmidique résiduel est analysé par une méthode appropriée, telle qu'une qPCR (2.6.21).
	Réactifs résiduels. Sur la base d'une analyse de risque, les recherches de résidus de réactifs utilisés au cours de la production et présentant un risque pour la sécurité sont effectuées sur la récolte purifiée. Le cas échéant, la sérum-albumine bovine ré
	Contrôle microbiologique. Selon la préparation considérée, la récolte purifiée satisfait à l'essai de stérilité (2.6.1) ou la biocharge est déterminée (2.6.12).
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.

	5-5. LOT FINAL
	5-5-1. Identification
	5-5-2. Essai
	Aspect. Les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées satisfont aux limites relatives au degré d'opalescence et au degré de coloration déterminés par des méthodes appropriées telles que celles respectivement décrites dans les chapitres générau
	Contamination particulaire€: particules visibles (2.9.20). Examinées dans des conditions appropriées de visibilité, les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées injectables ou pour perfusion sont pratiquement exemptes de particules visibles, 
	Contamination particulaire€: particules non visibles (2.9.19). Les préparations liquides ou cryodesséchées reconstituées injectables ou pour perfusion satisfont à l'essai.
	Virus compétents pour la réplication. La détection des virus compétents pour la réplication est effectuée sur la récolte unique, sur la récolte purifiée ou sur le lot final, si aucune étape de dilution n'est introduite entre ces étapes et si aucun mélange
	Osmolalité (2.2.35)€: dans les limites approuvées pour la préparation considérée.
	pH (2.2.3)€: dans les limites approuvées pour la préparation considérée.
	Volume extractible (2.9.17). Le lot final satisfait à l'essai.
	Eau (2.5.12 ou 2.5.32)€: dans les limites approuvées pour la préparation cryodesséchée considérée.
	Stérilité (2.6.1). Le lot final satisfait à l'essai.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14 ou 2.6.32)€: inférieur à la limite approuvée pour la préparation considérée.
	5-5-3. Dosage
	Titre en particules physiques. Le titre en particules physiques (titre en capsides ou titre en génomes du vecteur, par exemple) est déterminé par une méthode appropriée, telle qu'une méthode immunochimique (2.7.1) (dosage ELISA de la protéine p24, par exe
	Titre fonctionnel. Le titre fonctionnel (qui permet de mesurer le nombre de particules fonctionnelles du vecteur capables de transmettre l'information et son expression à des cellules) est déterminé par inoculation de vecteurs dans des cellules permissive
	Rapport entre le titre fonctionnel et le titre en particules physiques. Il est déterminé et se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Expression du ou des inserts génétiques. Chaque fois que possible, l'expression du ou des inserts génétiques est déterminée sur une lignée cellulaire permissive après inoculation du vecteur assurant une transduction reproductible, à une multiplicité d'inf
	Activité biologique. Elle est déterminée par un essai in vitro approprié, à l'aide d'une ou de plusieurs cellules ou lignées cellulaires cliniquement pertinentes€; dans les cas justifiés et uniquement s'il n'est pas possible d'effectuer un essai in vitro,
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	Recherches de virus contaminants. Si un conservateur antimicrobien est ajouté, il doit être neutralisé avant d'effectuer les essais, ou les essais sont effectués sur un échantillon prélevé avant l'ajout du conservateur antimicrobien. Chaque mélange subit 
	Activité. Effectuez un titrage d'activité biologique comme indiqué dans la monographie et exprimez les résultats en€UI par millilitre, dans les cas appropriés. Une méthode in vitro validée peut également être utilisée.
	Teneur en protéines. Diluez le produit à examiner dans une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R jusqu'à obtention d'une solution contenant environ 15€mg de protéines dans 2€mL. Dans un tube à centrifuger à fond rond, introduisez 2€mL de cette solutio

	PURIFICATION ET INACTIVATION VIRALE
	Pureté. Opérez par électrophorèse sur gel de polyacrylamide dans des conditions non réductrices (2.2.31), par comparaison avec une préparation de référence. L'intensité des bandes est comparée et il n'y a pas de bande supplémentaire.

	VRAC FINAL
	Conservateur antimicrobien. Dans les cas appropriés, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode physicochimique appropriée. Elle n'est pas inférieure à 85€pour cent ni supérieure à 115€pour cent de la teneur indiquée sur l'étiquett
	Stérilité (2.6.1). L'immunosérum satisfait à l'essai.

	LOT FINAL

	IDENTIFICATION
	CARACTÈRES
	ESSAI
	Solubilité. Au contenu d'un récipient de la préparation à examiner, ajoutez le volume de liquide indiqué sur l'étiquette. La préparation se dissout complètement dans le temps indiqué sur l'étiquette.
	Volume extractible (2.9.17). L'immunosérum satisfait à l'exigence de volume extractible.
	pH (2.2.3). Le pH est dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg après dilution, dans les cas appropriés.
	Teneur en protéines€: 90€pour cent à 110€pour cent de la quantité indiquée sur l'étiquette, et sauf exception justifiée et autorisée, au maximum 100€g/L.
	Distribution de taille€moléculaire. Opérez par chromatographie liquide (2.2.29 ou 2.2.30). L'immunosérum est conforme à la spécification approuvée pour le produit considéré.
	Conservateur antimicrobien. Dans les cas appropriés, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode physicochimique appropriée. Elle n'est pas inférieure à la teneur minimale reconnue comme étant efficace ni supérieure à 115€pour cent 
	Phénol (2.5.15)€: maximum 2,5€g/L pour les préparations contenant du phénol.
	Stabilisant. Déterminez la teneur en stabilisant par une méthode physicochimique appropriée. La quantité de stabilisant n'est pas inférieure à 80€pour cent ni supérieure à 120€pour cent de la quantité indiquée sur l'étiquette.
	Pureté. Opérez par électrophorèse sur gel de polyacrylamide dans des conditions non réductrices (2.2.31), par comparaison avec une préparation de référence. Aucune bande supplémentaire n'est trouvée dans la préparation à examiner.
	Protéines étrangères. Après examen par des essais de précipitation avec des immunosérums spécifiques, seules des protéines de l'espèce animale déclarée sont mises en évidence, sauf indication contraire, par exemple si du matériel d'origine humaine est uti
	Albumine. Sauf indication contraire dans la monographie, le produit, examiné par électrophorèse, ne contient pas plus d'albumine que la limite approuvée pour le produit considéré, et dans tous les cas, contient au maximum 3€pour cent.
	Eau (2.5.12)€: au maximum 3€pour cent.
	Stérilité (2.6.1). L'immunosérum satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. L'immunosérum satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13. L'immunosérum satisfait à la limite approuvée pour le produit considéré.

	ACTIVITÉ
	Essais sur animaux. Conformément aux dispositions de la Convention européenne sur la protection des animaux vertébrés utilisés à des fins expérimentales ou à d'autres fins scientifiques, les essais doivent être réalisés de façon à utiliser le moins d'anim
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	Préparations pharmaceutiques
	Pharmaceutica
	INTRODUCTION
	DÉFINITION
	CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES ET RECOMMANDATIONS RELATIVES À LA PRÉPARATION DE prÉparations pharmaceutiques NON soumises À autorisation
	PRODUCTION
	Formulation. Lors du développement pharmaceutique ou préalablement à la fabrication/préparation, il convient d'identifier, justification à l'appui, les ingrédients, procédés, essais et spécifications appropriés pour garantir l'aptitude du produit à l'usag
	Substances actives et excipients. Les substances actives et excipients entrant dans la formulation des préparations pharmaceutiques satisfont aux exigences des monographies générales qui leur sont applicables, par exemple€: Substances pour usage pharmaceu
	Qualité microbiologique. La formulation de la préparation pharmaceutique ainsi que le récipient utilisé doivent assurer une qualité microbiologique compatible avec l'usage prévu de la préparation.
	N-Nitrosamines. De nombreuses N-nitrosamines étant classées comme cancérogènes probables pour l'être humain, les fabricants de médicaments (à l'exception des produits pour usage exclusivement vétérinaire et des préparations pharmaceutiques non soumises à 
	Récipients. Un récipient approprié est sélectionné. Les critères pris en considération sont l'usage prévu de la préparation, les propriétés du récipient, la durée de conservation requise et les incompatibilités produit/récipient. Le cas échéant, les récip
	Stabilité. Les exigences de stabilité applicables à une préparation pharmaceutique sont fonction de son utilisation prévue et de la durée de conservation souhaitée.

	ESSAI
	Aspect. L'aspect de la préparation pharmaceutique (caractéristiques de taille, forme et coloration par exemple) est contrôlé.
	Essais d'identité et de pureté. Les essais suivants sont effectués, le cas échéant, sur la préparation pharmaceutique€:
	Substances apparentées. Les médicaments contenant une ou plusieurs substances actives chimiquement définies satisfont à l'essai ou aux essais des substances apparentées figurant dans la monographie spécifique correspondante.
	Impuretés élémentaires. Le chapitre général 5.20.€Impuretés élémentaires s'applique aux préparations pharmaceutiques à l'exception des médicaments à usage vétérinaire, des préparations non soumises à autorisation et des autres médicaments exclus du champ 
	Uniformité (2.9.40 ou 2.9.5/2.9.6). Les préparations pharmaceutiques unidoses satisfont à l'essai ou aux essais prescrit(s) dans la monographie traitant de la forme pharmaceutique correspondante. Dans certains cas justifiés et autorisés, le chapitre génér
	Étalons de référence. Des étalons de référence peuvent être nécessaires à différents stades du contrôle de la qualité des préparations pharmaceutiques. Leur établissement et leur monitorage sont réalisés conformément aux dispositions du chapitre général 5
	Alcaloïdes pyrrolizidiniques contaminants. Si nécessaire, mettez en œuvre une stratégie de contrôle appropriée pour veiller à 

	DOSAGE
	Étalons de référence. Voir Essai.

	ÉTIQUETAGE ET CONSERVATION
	GLOSSAIRE
	Évaluation du risque€: identification des dangers potentiels, puis analyse et évaluation des risques associés à une exposition à ces dangers.
	Fabrication€: toutes les opérations d'achat de matières et produits, de production, de contrôle de la qualité, de libération, de stockage et de distribution des médicaments ainsi que les contrôles associés.
	Formulation€: mise au point d'une formule appropriée (comprenant matières premières, procédé, etc.) apportant l'assurance que le patient recevra la préparation pharmaceutique adéquate, présentée sous une forme galénique convenable qui possède la qualité e
	Préparation (d'une préparation pharmaceutique non soumise à autorisation)€: «€fabrication€» par des pharmacies ou autres établissements de santé, ou à leur demande, de préparations pharmaceutiques non soumises à autorisation (le terme «€préparation€» est 
	Préparation pharmaceutique non soumise à autorisation€: médicament qui est exempté d'autorisation de mise sur le marché par une Autorité compétente, la préparation étant réalisée pour les besoins spécifiques d'un ou plusieurs patients conformément à la lé
	Préparation pharmaceutique soumise à autorisation€: médicament pour lequel une autorisation de mise sur le marché est délivrée par une Autorité compétente.
	Reconstitution€: manipulation, destinée à permettre l'utilisation ou l'application d'un médicament disposant d'une autorisation de mise sur le marché, effectuée selon les instructions qui figurent dans le résumé des caractéristiques du produit ou sur la n


	Préparations radiopharmaceutiques
	Radiopharmaceutica
	DéFINITIONS
	Radioactivité€: en général, le terme «€radioactivité€» est utilisé tant pour décrire le phénomène de décroissance radioactive que pour exprimer la quantité physique de ce phénomène. Cette quantité physique est également appelée «€activité€».
	Décroissance de la radioactivité€: tous les radionucléides décroissent en suivant une loi exponentielle, avec une constante de désintégration caractéristique.
	Entraîneur isotopique€: isotope stable de l'élément considéré, qui se trouve présent dans la préparation radioactive ou lui est ajouté sous la même forme chimique que le radionucléide.
	Radioactivité spécifique€: radioactivité du radionucléide considéré, sous la forme chimique indiquée, par€unité de masse de l'élément ou de la forme chimique considérée, exprimée en Bq/g.
	Radioactivité molaire€: radioactivité du radionucléide considéré, sous la forme chimique indiquée, par mole de la forme chimique indiquée, exprimée en Bq/mol.
	Concentration radioactive€: radioactivité du radionucléide considéré par€unité de volume ou par€unité de masse de la préparation. Dans le cas des solutions radiopharmaceutiques, elle est exprimée en radioactivité par€unité de volume de la préparation.
	Radioactivité totale€: radioactivité du radionucléide considéré par€unité (flacon, capsule, ampoule, générateur, etc.).
	Durée de conservation€: durée pendant laquelle la conformité à toutes les spécifications de la monographie est exigée. La date et, le cas échéant, l'heure d'expiration doivent être clairement indiquées sur l'étiquette.
	Dose maximale recommandée en millilitres (V)€: volume maximal autorisé par dose d'une préparation radiopharmaceutique, en millilitres. Le volume maximal d'une dose en millilitres (V) doit être spécifié pour assurer la qualification, sur le plan toxicologi

	PRODUCTION
	Radionucléides
	Précurseurs chimiques et excipients

	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	Période approximative. Période déterminée sur une durée relativement courte afin de permettre la confirmation de l'identité du radionucléide et la libération des préparations radiopharmaceutiques pour emploi.
	Détermination de la nature et de l'énergie du rayonnement. La nature et l'énergie du rayonnement émis sont déterminées par spectrométrie. La nature et l'énergie du rayonnement des émetteurs de positons ne sont généralement pas déterminées€; leur identific

	ESSAI
	pH. Le pH des préparations radiopharmaceutiques peut varier en fonction des différentes méthodes de production utilisées (par exemple, en raison de l'utilisation de différents stabilisateurs). Par conséquent, la plage de pH spécifiée dans une monographie 
	Contamination particulaire€: particules visibles (2.9.20). Les préparations radiopharmaceutiques pour usage parentéral, examinées dans des conditions appropriées de visibilité, sont pratiquement exempts de particules visibles.
	PURETÉ CHIMIQUE
	Analogues non radioactifs de la substance radioactive, substances apparentées et autres substances non radioactives. Les analogues non radioactifs de la substance radioactive, les substances apparentées et les autres substances non radioactives susceptibl
	Impuretés élémentaires
	Solvants résiduels. Les solvants résiduels doivent être limités selon le chapitre général€5.4.€Solvants résiduels, en utilisant les procédures analytiques du chapitre général 2.4.24.€Identification et contrôle des solvants résiduels ou une autre procédure
	Distribution physiologique
	Stérilité
	Pyrogénicité

	PURETÉ RADIONUCLÉIDIQUE
	PURETÉ RADIOCHIMIQUE
	Radioactivité spécifique


	RADIOACTIVITÉ
	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Substances pour usage pharmaceutique
	Corpora ad usum pharmaceuticum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Polymorphisme (5.9). Si la nature d'une forme cristalline ou amorphe impose certaines restrictions quant à son utilisation dans des préparations, la nature de la forme cristalline ou amorphe spécifiquement considérée est identifiée, sa morphologie est con
	Substances apparentées. Dans les substances actives, les impuretés organiques sont déclarées, identifiées chaque fois qu'il est possible et qualifiées selon les indications du tableau€2034.-1, ou du tableau€2034.-2 pour les peptides obtenus par synthèse c
	Impuretés élémentaires. Des valeurs d'exposition journalière admissible définies pour les impuretés élémentaires (par exemple celles figurant dans le guideline ICH€Q3D, dont les principes sont repris dans le chapitre général 5.20. Impuretés élémentaires) 
	Solvants résiduels. La teneur en solvants résiduels est limitée selon les principes définis dans le chapitre général 5.4, par la méthode générale 2.4.24 ou une autre méthode appropriée. Si une détermination quantitative d'un solvant résiduel est effectuée
	Qualité microbiologique. Les monographies spécifiques présentent des critères d'acceptation de la qualité microbiologique lors
	Stérilité (2.6.1). Les substances pour usage pharmaceutique destinées à la préparation de formes stériles sans autre procédé approprié de stérilisation, ou présentées comme substances de qualité «€stérile€», satisfont à l'essai.
	Pyrogénicité. La substance pour usage pharmaceutique satisfait à un essai de pyrogénicité approprié si elle est destinée à la fabrication de préparations parentérales ou de préparations pour irrigation sans autre procédé approprié d'élimination des pyrogè
	Propriétés supplémentaires. Le contrôle de propriétés particulières (caractéristiques physiques, caractéristiques liées à la fonctionnalité, par exemple) peut être nécessaire pour certains procédés de fabrication ou certaines formulations. Des qualités sp

	DOSAGE
	ÉTIQUETAGE

	Vaccins pour usage humain
	Vaccina ad usum humanum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	Dispositions générales. Il doit être établi que le procédé de production utilisé pour un produit donné permet d'obtenir de façon constante des lots comparables à celui pour lequel l'efficacité clinique, le pouvoir immunogène et l'innocuité chez l'être hum
	Substrats pour la multiplication des microorganismes. Les substrats utilisés satisfont aux exigences appropriées de la Pharmacopée (5.2.2, 5.2.3) ou à défaut à celles décidées par l'Autorité compétente. L'utilisation des banques de cellules et des culture
	Lots de semence/banques de cellules. Le lot de semence primaire ou la banque de cellules sont identifiés par des données historiques, y compris des informations sur leur origine et leur manipulation ultérieure. Des mesures appropriées sont prises pour ass
	Milieux de culture. Les milieux de culture sont exempts, dans la mesure du possible, de substances reconnues comme ayant provoqué des réactions toxiques, des réactions allergiques ou d'autres réactions indésirables chez l'être humain€; s'il est nécessaire
	Multiplication et récolte. La multiplication des cultures de semence et la récolte sont effectuées dans des conditions définies. La pureté de la récolte est vérifiée par des essais appropriés, comme définis dans la monographie.
	Cellules témoins. Dans les cas de vaccins produits sur cultures cellulaires, des cellules témoins sont maintenues et examinées selon les indications de la monographie. Ces cellules représentent un contrôle valable seulement si elles sont maintenues dans d
	Œufs témoins. Dans les cas de vaccins vivants produits sur œufs, des œufs témoins sont maintenus et examinés selon les indicat
	Purification. Dans les cas appropriés, des procédés de purification validés peuvent être utilisés.
	Inactivation. Les vaccins inactivés sont préparés à l'aide d'un procédé d'inactivation validé dont l'efficacité et la régularité ont été démontrées. Lorsqu'il est reconnu que des agents étrangers peuvent être présents dans une récolte, par exemple lorsque
	Protéines vectrices. Les antigènes polyosidiques bactériens peuvent être conjugués à des protéines vectrices pour améliorer leur pouvoir immunogène et permettre l'induction d'une réponse immunitaire protectrice chez les nourrissons. Les protéines vectrice
	Essai de stérilité des intermédiaires précédant le vrac final. Les monographies spécifiques de vaccins à usage humain peuvent prescrire un essai de stérilité pour les produits intermédiaires.
	Vrac final. Le vrac final est préparé par mélange aseptique des différents ingrédients du vaccin. Dans le cas des vaccins non liquides pour administration par une voie autre que parentérale, le vrac final est préparé par mélange des différents ingrédients
	Stabilité des intermédiaires. Pendant la production de vaccins, les intermédiaires sont obtenus à différents stades et sont conservés, parfois pour de longues durées. Ces intermédiaires incluent€:
	Lot final. Le lot final est préparé par répartition aseptique du vrac final dans des récipients stériles à fermeture inviolable qui sont fermés, dans les cas appropriés après cryodessiccation, de façon à prévenir toute contamination. Dans le cas des vacci
	Aspect. Sauf exception justifiée et autorisée, chaque récipient (flacon, seringue ou ampoule) de chaque lot final est inspecté
	Essai sur animaux. Conformément aux dispositions de la Convention européenne sur la protection des animaux vertébrés utilisés à des fins expérimentales ou à d'autres fins scientifiques, les essais doivent être réalisés de façon à utiliser le moins d'anima

	ESSAI
	pH (2.2.3). Les vaccins liquides, après reconstitution dans les cas appropriés, satisfont aux limites de pH approuvées pour la préparation considérée.
	Adjuvant. Si le vaccin contient un adjuvant, sa teneur est déterminée et il est démontré qu'elle est dans les limites acceptables par rapport à la teneur attendue (voir également les essais de l'aluminium et du calcium ci-dessous).
	Aluminium (2.5.13)€: au maximum 1,25€mg d'aluminium (Al) par dose humaine unitaire lorsqu'un adsorbant à base d'aluminium a été utilisé, sauf indication contraire.
	Calcium (2.5.14)€: au maximum 1,3€mg de calcium (Ca) par dose humaine unitaire lorsqu'un adsorbant à base de calcium a été utilisé, sauf indication contraire.
	Formaldéhyde libre (2.4.18)€: au maximum 0,2€g/L en formaldéhyde libre dans le lot final lorsque le formaldéhyde a été utilisé pendant la préparation du vaccin, sauf indication contraire.
	Phénol (2.5.15)€: au maximum 2,5€g/L dans le produit final lorsque le phénol a été utilisé pendant la préparation du vaccin, sauf indication contraire.
	Eau (2.5.12)€: au maximum 3,0€pour cent€m/m lorsque le vaccin est cryodesséché, sauf indication contraire.
	Volume extractible (2.9.17). Sauf exception justifiée et autorisée, le vaccin satisfait aux exigences relatives au volume extractible.
	Pyrogénicité. Les vaccins destinés à une administration parentérale satisfont à un essai de pyrogénicité approprié. Des orient

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Vaccins pour usage vétérinaire
	Vaccina ad usum veterinarium
	1. DÉFINITION
	1-1. VACCINS BACTÉRIENS
	1-2. VACCINS VIRAUX
	1-3. VACCINS UTILISANT DES VECTEURS
	1-4. VACCINS À ADN ET VACCINS À ARN

	2. PRODUCTION
	Dispositions générales. La production est conçue de manière à fournir un produit fini conforme aux exigences approuvées. Cette conformité est démontrée sur des lots lors des études d'innocuité et d'efficacité réalisées en cours de développement, et grâce 
	2-1. MATIÈRE DE DÉPART
	2-1-1. Substrats de production. Les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire sont conformes aux spécifications du chapitre général€5.2.4.
	2-1-2. Milieux utilisés pour la préparation des cultures d'ensemencement et pour la production. Les milieux utilisés pour la préparation des cultures d'ensemencement et pour la production sont préparés selon une formulation normalisée. Ils sont considérés
	2-1-3. Lots de semence
	2-1-4.€Substances. Dans les cas appropriés, les substances utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire sont conformes aux exigences des monographies applicables et aux exigences générales du chapitre général 5.2.5 relatives à la gestion

	2-2. CHOIX de la COMPOSITION VACCINALE
	2-2-1. Études de développement relatives à l'innocuité et l'efficacité. Les prescriptions décrites par les chapitres généraux 5.2.6 et 5.2.7 concernent respectivement l'évaluation de l'innocuité et l'évaluation de l'efficacité€; ces indications peuvent êt
	2-2-2. Conservateurs antimicrobiens. Les conservateurs antimicrobiens sont employés pour empêcher l'altération de la préparation ou éviter des effets indésirables consécutifs à une contamination microbienne du vaccin se produisant pendant son utilisation,
	2-2-3. Stabilité. La durée de conservation proposée sera justifiée par les résultats d'études de stabilité, qui comprennent des déterminations du titre en virus, du nombre de bactéries ou de l'activité, effectuées à intervalles réguliers, jusqu'à 3€mois
	2-2-4. Formulation. La teneur minimale en antigène, la teneur minimale en acide nucléique, le titre minimal en virus ou le nombre minimal de bactéries acceptable du point de vue de l'efficacité (donnant des résultats satisfaisants à l'essai d'activité et 

	2-3. Préparation du vaccin
	2-3-1. Multiplication et récolte des antigènes bactériens et viraux. Chaque souche d'un vaccin multivalent est cultivée et récoltée séparément.
	2-3-2. Inactivation. Les vaccins inactivés sont soumis à un procédé d'inactivation validé. Lors des essais d'inactivation, il est indispensable de tenir compte du fait que dans les conditions de fabrication, les organismes peuvent être protégés physiquem
	2-3-3. Vrac final et lot final. Le vrac final est préparé par mélange d'un ou de plusieurs lots d'antigène ou d'acide nucléique, qui satisfont aux exigences applicables, et d'autres substances telles que des adjuvants, des stabilisants, des conservateurs 

	2-4. Essais du fabricant
	2-4-1. Teneur en antigène. La formulation du vaccin est basée, dans la mesure du possible, sur la teneur en antigène déterminée sur la récolte avant ou après l'inactivation et/ou en aval du procédé de fabrication le cas échéant.
	2-4-2. Teneur en acide nucléique. La formulation des vaccins à ADN ou à ARN est basée, dans la mesure du possible, sur la teneur en acide nucléique déterminée par une méthode appropriée, à une étape appropriée du procédé de fabrication.
	2-4-3. Activité du lot. Les méthodes d'essai décrites sous Activité ou Pouvoir immunogène ne sont généralement pas adaptées aux contrôles de routine des lots de vaccin.

	2-5. STABILITÉ EN COURS DE PRODUCTION

	3. essais effectuÉs sur chaque lot
	3-1. Identification. Les substances antigéniques ou les acides nucléiques exprimant un ou plusieurs antigènes sont identifiés par des méthodes appropriées.
	3-2. Essais physiques. Les vaccins à adjuvant huileux sont soumis à un essai de viscosité, par une méthode appropriée€; la viscosité doit se situer dans les limites approuvées pour le produit. La stabilité de l'émulsion sera démontrée.
	3-3. Essais chimiques. Il est démontré par des essais appropriés que la concentration de certaines substances, telles que l'aluminium et les conservateurs, est conforme aux limites définies pour le produit.
	3-4. pH. Le pH des produits liquides et des diluants est mesuré si possible€; il est démontré que les mesures sont conformes aux limites de pH définies pour le produit.
	3-5. Eau. Dans les cas appropriés, le procédé de cryodessiccation est vérifié par mesure de la teneur en eau qui doit se situer dans les limites approuvées pour le produit.
	3-6. Formaldéhyde (2.4.18€; utilisez le Procédé€B si du métabisulfite de sodium a été ajouté au vaccin pendant la préparation pour neutraliser un excès de formaldéhyde). Les préparations traitées par le formaldéhyde contiennent au maximum 0,5€g/L de forma
	3-7. Phénol (2.5.15). Si le vaccin contient du phénol, sa teneur n'est pas supérieure à 5€g/L.
	3-8. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin satisfait à l'essai de stérilité (2.6.1). Si le volume de liquide contenu dans le récipient est supérieur à 100€mL, il est recommandé d'utiliser, si possible, la technique de filtration sur membrane. S
	3-9. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d'agents étrangers.
	3-10. Bactérie/virus vivant(e) résiduel(le) et/ou essai de détoxification. Dans le cas de vaccins inactivés et dans le cas d'anatoxines bactériennes, les essais décrits dans la section 2-3-2-3 sont effectués. Si les excipients interfèrent avec l'essai d'i
	3-11. Mycoplasmes (2.6.7). Les vaccins viraux vivants satisfont à l'essai des mycoplasmes (méthode par culture).
	3-12. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai du Pouvoir immunogène (voir section 2-2-1-1) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.

	4. CONSERVATION
	5. ÉTIQUETAGE
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	Films orodispersibles
	Membranae in ore dispergibiles
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Uniformité des préparations unidoses (2.9.40). Les films orodispersibles satisfont à l'essai ou, dans les cas justifiés et autorisés, aux essais d'uniformité de teneur et/ou d'uniformité de masse présentés ci-après. Les drogues végétales et les préparatio
	Uniformité de teneur (2.9.6). Sauf indication contraire ou exception justifiée et autorisée, les films orodispersibles dont la teneur en substance active est inférieure à 2€mg ou représente moins de 2€pour cent de la masse totale satisfont aux exigences p
	Uniformité de masse (2.9.5). Les films orodispersibles satisfont à l'essai. Lorsqu'un essai d'uniformité de teneur est prescrit pour toutes les substances actives, l'essai d'uniformité de masse n'est pas exigé.
	Désagrégation. Sauf exception justifiée et autorisée, un essai approprié est effectué pour démontrer que la désagrégation de la préparation est satisfaisante.
	Dissolution. Sauf exception justifiée et autorisée, un essai approprié est effectué pour démontrer que la libération de la ou des substances actives est satisfaisante, par exemple l'un des essais décrits dans le chapitre général 2.9.3. Essai de dissolutio

	ÉTIQUETAGE

	Préparations buccales
	Praeparationes buccales
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Uniformité des préparations unidoses (2.9.40). Les préparations buccales unidoses satisfont à l'essai ou, dans les cas justifiés et autorisés, à l'essai d'uniformité de teneur et/ou l'essai d'uniformité de masse décrits ci-après. Les drogues végétales et 
	Uniformité de teneur (2.9.6). Sauf indication contraire ou exception justifiée et autorisée, les préparations buccales unidoses dont la teneur en substance active est inférieure à 2€mg ou représente moins de 2€pour cent de la masse totale satisfont aux ex
	Uniformité de masse (2.9.5). Les préparations buccales unidoses solides satisfont à l'essai. Lorsqu'un essai d'uniformité de teneur est prescrit pour toutes les substances actives, l'essai d'uniformité de masse n'est pas exigé.

	ÉTIQUETAGE
	DÉFINITION
	DÉFINITION
	DÉFINITION
	DÉFINITION
	DÉFINITION
	ESSAI
	Uniformité et exactitude de la dose. Sauf exception justifiée, préparez et utilisez le récipient comme indiqué dans la notice d'utilisation. Introduisez le nombre de gouttes habituellement prescrit pour une dose dans un récipient préalablement pesé, à un 
	ÉTIQUETAGE
	Pulvérisations buccales

	DÉFINITION
	PRODUCTION
	Uniformité de la dose délivrée (essai interrécipient). Dans le cas des pulvérisations buccales conditionnées en récipients doseurs, sauf exception justifiée et autorisée, l'essai s'applique. Préparez et utilisez le récipient comme indiqué dans la notice d

	ESSAI
	Uniformité de la dose délivrée (essai intrarécipient). Les pulvérisations buccales ou sublinguales conditionnées en récipients doseurs multidoses satisfont à l'essai suivant. Dans certains cas justifiés et autorisés, dans le cas des solutions, l'essai d'u
	Uniformité de la masse délivrée (récipients multidoses). Dans certains cas justifiés et autorisés, dans le cas des solutions conditionnées en récipients doseurs multidoses, l'essai d'uniformité de la dose délivrée peut être remplacé par l'essai d'uniformi
	Nombre de décharges par récipient. Prenez un récipient et déchargez-en le contenu à perte, jusqu'à le vider entièrement, en attendant au moins 5€s entre les décharges. Notez le nombre de décharges obtenu. Le nombre total de décharges délivrées par le réci

	DÉFINITION
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Dissolution. Sauf exception justifiée et autorisée, un essai approprié est effectué dans le cas des comprimés à sucer destinés à une action systémique, pour démontrer que la libération de la ou des substances actives est satisfaisante, par exemple l'un de

	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Dissolution. Sauf exception justifiée et autorisée, un essai approprié est effectué pour démontrer que la libération de la ou des substances actives est satisfaisante, par exemple l'un des essais décrits dans le chapitre général 2.9.3. Essai de dissolutio

	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Désagrégation. Un essai approprié est effectué pour démontrer que la désagrégation est satisfaisante.
	Dissolution. Sauf exception justifiée et autorisée, un essai approprié est effectué pour démontrer que la libération de la ou des substances actives est satisfaisante, par exemple l'un des essais décrits dans le chapitre général 2.9.3. Essai de dissolutio
	Eau (2.5.12). Les lyophilisats sublinguaux satisfont à l'essai€; les limites sont approuvées par l'Autorité compétente.

	DÉFINITION
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Dissolution. Sauf exception justifiée et autorisée, un essai approprié est effectué pour démontrer que la libération de la ou des substances actives est satisfaisante, par exemple l'un des essais décrits dans le chapitre général 2.9.3. Essai de dissolutio

	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Dissolution. Sauf exception justifiée et autorisée, un essai approprié est effectué pour démontrer que la libération de la ou des substances actives est satisfaisante, par exemple l'un des essais décrits dans le chapitre général€2.9.3. Essai de dissolutio


	Préparations intravésicales
	Praeparationes intravesicales
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Contamination particulaire€: particules visibles (2.9.20). Examinées dans des conditions appropriées de visibilité, les solutions intravésicales, après reconstitution s'il y a lieu, sont pratiquement exemptes de particules visibles€; des recommandations f
	Stérilité (2.6.1). Sauf exception justifiée et autorisée, les préparations intravésicales satisfont à l'essai.
	Pyrogénicité. Les préparations intravésicales, après reconstitution ou dilution s'il y a lieu, satisfont à un essai de pyrogén

	ÉTIQUETAGE
	DÉFINITION
	ESSAI
	Uniformité des préparations unidoses (2.9.40). Les suspensions et émulsions intravésicales conditionnées en récipients unidoses satisfont à l'essai ou, dans les cas justifiés et autorisés, à l'essai d'uniformité de teneur présenté ci-après.
	Uniformité de teneur (2.9.6). Sauf indication contraire ou exception justifiée et autorisée, les suspensions et émulsions intravésicales conditionnées en récipients unidoses et dont la teneur en substance active est inférieure à 2€mg ou représente moins d

	DÉFINITION
	ÉTIQUETAGE
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Uniformité des préparations unidoses (2.9.40). Les poudres pour solutions ou suspensions intravésicales satisfont à l'essai ou, dans des cas justifiés et autorisés, aux essais d'uniformité de teneur et/ou d'uniformité de masse présentés ci-après.
	Uniformité de teneur (2.9.6). Sauf indication contraire ou exception justifiée et autorisée, les poudres pour solutions ou suspensions intravésicales dont la teneur en substance active est inférieure à 2€mg ou représente moins de 2€pour cent de la masse t
	Uniformité de masse (2.9.5). Les poudres pour solutions ou suspensions intravésicales satisfont à l'essai. Lorsqu'un essai d'uniformité de teneur est prescrit pour toutes les substances actives, l'essai d'uniformité de masse n'est pas exigé.

	ÉTIQUETAGE

	Préparations parentérales
	Parenteralia
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Contamination particulaire€: particules non visibles (2.9.19). Les préparations liquides injectables et les préparations liquides pour perfusion, après reconstitution s'il y a lieu, satisfont à l'essai. Sauf exception justifiée et autorisée, les suspensio
	Contamination particulaire€: particules visibles (2.9.20). Examinées dans des conditions appropriées de visibilité, les préparations liquides injectables et les préparations liquides pour perfusion, après reconstitution s'il y a lieu, sont pratiquement ex
	Stérilité (2.6.1). Les préparations parentérales satisfont à l'essai.
	Pyrogénicité. Les préparations parentérales pour usage humain, après reconstitution ou dilution s'il y a lieu, satisfont à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13. L

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Uniformité des préparations unidoses (2.9.40). Les émulsions et suspensions injectables conditionnées en récipients unidoses satisfont à l'essai ou, dans les cas justifiés et autorisés, à l'essai d'uniformité de teneur décrit ci-après. Les drogues végétal
	Uniformité de teneur (2.9.6). Sauf indication contraire ou exception justifiée et autorisée, les émulsions et suspensions injectables conditionnées en récipients unidoses et dont la teneur en substance active est inférieure à 2€mg ou représente moins de 2

	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DÉFINITION
	ÉTIQUETAGE
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Uniformité des préparations unidoses (2.9.40). Les poudres pour injection ou pour perfusion satisfont à l'essai ou, dans les cas justifiés et autorisés, aux essais d'uniformité de teneur et/ou d'uniformité de masse décrits ci-après. Les drogues végétales 
	Uniformité de teneur (2.9.6). Sauf indication contraire ou exception justifiée et autorisée, les poudres pour injection ou pour perfusion dont la teneur en substance active est inférieure à 2€mg ou représente moins de 2€pour cent de la masse totale, ou do
	Uniformité de masse (2.9.5). Les poudres pour injection ou pour perfusion satisfont à l'essai. Lorsqu'un essai d'uniformité de teneur est prescrit pour toutes les substances actives, l'essai d'uniformité de masse n'est pas exigé.

	ÉTIQUETAGE
	DÉFINITION
	ESSAI
	Libération de la ou des substances actives. Un essai approprié est effectué pour démontrer que la libération de la ou des substances actives est satisfaisante.

	DÉFINITION
	ESSAI
	Libération de la ou des substances actives. Un essai approprié est effectué pour démontrer que la libération de la ou des substances actives est satisfaisante.
	Uniformité des préparations unidoses (2.9.40). Les implants satisfont à l'essai ou, dans les cas justifiés et autorisés, aux essais d'uniformité de teneur et/ou d'uniformité de masse décrits ci-après.
	Uniformité de teneur (2.9.6). Sauf indication contraire ou exception justifiée et autorisée, les implants dont la teneur en substance active est inférieure à 2€mg ou représente moins de 2€pour cent de la masse totale, ou dont la masse unitaire est inférie
	Uniformité de masse (2.9.5). Les implants satisfont à l'essai. Lorsqu'un essai d'uniformité de teneur est prescrit pour toutes les substances actives, l'essai d'uniformité de masse n'est pas exigé.

	DÉFINITION

	Préparations pour irrigation
	Praeparationes ad irrigationem
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	Contamination particulaire€: particules visibles (2.9.20). Examinées dans des conditions appropriées de visibilité, les préparations pour irrigation sont pratiquement exemptes de particules visibles. 
	Stérilité (2.6.1). Les préparations pour irrigation satisfont à l'essai.
	Pyrogénicité. Les préparations pour irrigation satisfont à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la

	ÉTIQUETAGE
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	toc
	Vaccin conjugué de l'haemophilus type b
	Vaccinum haemophili stirpis b coniugatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GÉNÉRALES
	LOTS DE SEMENCE
	POLYOSIDE DE H. INFLUENZAE TYPE b (PRP)
	Identification. Le PRP est identifié par une méthode immunochimique (2.7.1) ou toute autre méthode appropriée, par exemple, la spectrométrie de résonance magnétique nucléaire 1H (2.2.33).
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. Déterminez la distribution de taille ou de masse€moléculaire par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Dans les cas appropriés, la distribution de
	Ribose (2.5.31). Calculée par rapport à la substance desséchée, la teneur en ribose se situe dans les limites approuvées par l'Autorité compétente pour le produit considéré.
	Phosphore (2.5.18). Calculée par rapport à la substance desséchée, la teneur en phosphore se situe dans les limites approuvées par l'Autorité compétente pour le produit considéré.
	Protéines (2.5.16)€: au maximum 1,0€pour cent, calculé par rapport à la substance desséchée. Utilisez une quantité de PRP suffisante pour permettre la détection des protéines à partir d'une concentration de 1€pour cent.
	Acides nucléiques (2.5.17)€: au maximum 1,0€pour cent, calculé par rapport à la substance desséchée.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14)€: moins de 10€UI par microgramme de PRP.
	Résidus de réactifs. Dans les cas appropriés, des essais sont effectués pour déterminer les résidus des réactifs utilisés pendant l'inactivation et la purification. Une valeur acceptable est établie pour chaque réactif et pour chaque produit considéré et 

	PROTÉINE VECTRICE
	CONJUGUÉ EN VRAC
	PRP. La teneur en PRP est déterminée soit par dosage du phosphore (2.5.18) ou du ribose (2.5.31), soit par méthode immunochimique (2.7.1), soit par chromatographie liquide€(2.2.29) à échange d'anions avec détection ampérométrique à pulsations.
	Protéine. La teneur en protéine est déterminée par une méthode chimique appropriée (par exemple, 2.5.16).
	Rapport des teneurs en PRP et protéines. Déterminez le rapport par calcul.
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. Déterminez la distribution de taille ou de masse€moléculaire par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Établissez une valeur acceptable pour le co
	PRP libre. Plusieurs techniques sont utilisées pour séparer le PRP libre du conjugué, par exemple la précipitation, la filtration sur gel, la chromatographie d'exclusion, à échange d'anions ou hydrophobe, l'ultrafiltration et l'ultracentrifugation. Le PR
	Protéine vectrice libre. Déterminez la teneur en protéine vectrice libre soit directement par une méthode appropriée soit par calcul à partir des résultats des autres essais. La teneur est comprise dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Groupes fonctionnels libres. Le conjugué en vrac ne doit contenir aucun groupe fonctionnel n'ayant pas réagi, à moins qu'il n'ait été démontré lors de la validation du procédé que les groupes fonctionnels libres détectables à ce stade sont éliminés ensuit
	Réactifs résiduels. L'élimination des réactifs résiduels, par exemple le cyanure, l'EDAC (éthyldiméthylaminopropylcarbodiimide) et le phénol, est confirmée par des essais appropriés ou par une validation du procédé.
	Stérilité (2.6.1). Utilisez pour chaque milieu 10€mL ou l'équivalent de 100€doses, en choisissant la quantité moindre.

	VRAC FINAL
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode chimique ou physicochimique appropriée. Cette teneur n'est pas inférieure à 85€pour cent ni supérieure à 115€pour cent de la teneur voulue.
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL de vrac final pour chaque milieu.

	LOT FINAL
	pH (2.2.3). Le pH du vaccin, reconstitué si nécessaire, se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	PRP libre. Plusieurs techniques sont utilisées pour séparer le PRP libre du conjugué, par exemple la précipitation, la filtration sur gel, la chromatographie d'exclusion, à échange d'anions ou hydrophobe, l'ultrafiltration et l'ultracentrifugation. Le PR


	IDENTIFICATION
	ESSAI
	PRP€: au minimum 80€pour cent de la quantité de PRP indiquée sur l'étiquette. La teneur en PRP est déterminée soit par dosage du phosphore (2.5.18) ou du ribose (2.5.31), soit par méthode immunochimique (2.7.1), soit par chromatographie liquide (2.2.29) à
	Aluminium (2.5.13)€: au maximum 1,25€mg par dose humaine unitaire, si l'adsorbant utilisé est de l'hydroxyde d'aluminium ou du phosphate d'aluminium hydraté.
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode chimique ou physicochimique appropriée. Cette teneur n'est pas inférieure à la valeur dont il a été établi qu'elle correspond au seuil d'efficac
	Eau (2.5.12)€: au maximum 3,0€pour cent pour les vaccins cryodesséchés.
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin à examiner satisfait à l'essai.
	ÉTIQUETAGE


	Vaccin conjugué méningococcique groupe€C
	Vaccinum meningococcale classis€C coniugatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GéNéRALES
	LOTS DE SEMENCE
	POLYOSIDE MéNINGOCOCCIQUE GROUPE C
	Protéine (2.5.16)€: au maximum 1,0€pour cent, calculé par rapport à la substance desséchée.
	Acide nucléique (2.5.17)€: au maximum 1,0€pour cent, calculé par rapport à la substance desséchée.
	Groupements O-acétyle. Examinez par une méthode appropriée (par exemple, 2.5.19). Une valeur acceptable est établie pour le produit considéré et il doit être démontré que chaque lot de polyoside méningococcique groupe€C est conforme à cette limite.
	Acide sialique (2.5.23)€: au minimum 0,800€g d'acide sialique par gramme de polyoside méningococcique groupe€C, en utilisant de l'acide N-acétylneuraminique€R pour préparer la solution témoin.
	Résidus de réactifs. Dans les cas appropriés, des essais sont effectués pour déterminer les résidus des réactifs utilisés pendant l'inactivation et la purification. Une valeur acceptable pour chaque réactif est établie pour le produit considéré et il est 
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. Déterminez la distribution de taille ou de masse€moléculaire par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Dans les cas appropriés, la distribution de
	Identification et spécificité sérologique. L'identité et la spécificité sérologique sont déterminées par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1) ou toute autre méthode appropriée, par exemple la spectrométrie de résonance magnétique nucléaire€1H (2.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14)€: moins de 100€UI par microgramme de polyoside méningococcique groupe€C.

	PROTÉINE VECTRICE
	CONJUGUÉ EN VRAC
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. Déterminez la distribution de taille ou de masse€moléculaire par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Etablissez une valeur acceptable pour le co
	Osides. La teneur en osides est déterminée par un dosage approprié validé (par exemple, 2.5.23). La chromatographie liquide (2.2.29) à échange d'anions avec détection ampérométrique à pulsations peut également être utilisée pour déterminer la teneur en os
	Protéine. La teneur en protéine est déterminée par une méthode chimique appropriée (par exemple, 2.5.16). Une valeur acceptable est établie pour le produit considéré et il est démontré que chaque lot de conjugué en vrac est conforme à cette limite.
	Rapport des teneurs en osides et protéines. Déterminez le rapport par calcul.
	Osides libres. La détermination est effectuée après élimination du conjugué, notamment par chromatographie liquide à échange d'anions, chromatographie d'exclusion ou hydrophobe, par ultrafiltration ou par d'autres procédés validés. Une valeur acceptable e
	Protéine vectrice libre. Déterminez la teneur en protéine vectrice libre soit directement par une méthode appropriée, soit par calcul à partir des résultats des autres essais. Une valeur acceptable est établie pour le produit considéré et il est démontré 
	Résidus de réactifs. L'élimination de réactifs résiduels tels que le cyanure est confirmée par un essai approprié ou par validation du procédé.
	Stérilité (2.6.1). Le conjugué en vrac satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL de conjugué en vrac pour chaque milieu ou l'équivalent de 100€doses, en choisissant la quantité minimale.

	VRAC FINAL
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL de vrac final pour chaque milieu.

	LOT FINAL

	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3). Le pH du vaccin, reconstitué si nécessaire, se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Aluminium (2.5.13)€: au maximum 1,25€mg par dose humaine unitaire, si l'adsorbant utilisé est de l'hydroxyde d'aluminium ou du phosphate d'aluminium hydraté.
	Eau (2.5.12)€: au maximum 3,0€pour cent pour les vaccins cryodesséchés.
	Osides libres. La détermination est effectuée après élimination du conjugué, notamment par chromatographie liquide à échange d'anions, chromatographie d'exclusion ou hydrophobe, par ultrafiltration ou par d'autres procédés validés. Une valeur acceptable, 
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin à examiner satisfait à l'essai.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14)€: moins de 25€UI par dose humaine unitaire.

	ACTIVITÉ
	Osides€: au minimum 80€pour cent de la quantité de polyoside méningococcique groupe€C indiquée sur l'étiquette. La teneur en osides est déterminée par un dosage approprié validé, par exemple le dosage de l'acide sialique (2.5.23) ou la chromatographie liq

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin de l'hépatite€B (ADNr)
	Vaccinum hepatitidis B (ADNr)
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GÉNÉRALES
	CARACTÉRISATION DE LA SUBSTANCE
	CULTURE ET RÉCOLTE
	ANTIGÈNE PURIFIÉ
	Protéines totales. La teneur en protéines totales est déterminée par une méthode validée. La teneur se situe dans les limites approuvées pour le produit spécifique.
	Teneur en antigène et identification. La quantité et la spécificité de l'HBsAg sont déterminées par comparaison soit avec l'étalon international de HBsAg sous-type€ad soit avec une référence interne, par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1), par 
	Pureté antigénique. La pureté de l'antigène est contrôlée par comparaison avec la préparation de référence par chromatographie liquide ou par toute autre méthode appropriée telle que SDS-PAGE avec coloration par le bleu acide€92 et l'argent. Une méthode 
	Composition. La teneur en protéines, lipides, acides nucléiques et hydrates de carbone est déterminée.
	ADN résiduel de la cellule hôte et du vecteur. Si le vaccin est produit sur des cellules de mammifères, la teneur en ADN n'est pas supérieure à 10€pg dans la quantité d'antigène purifié équivalant à une€dose humaine unitaire de vaccin.
	Césium. Si un sel de césium est utilisé pendant la production, un essai de césium résiduel est effectué sur l'antigène purifié. La teneur se situe dans les limites approuvées pour le produit spécifique.
	Stérilité (2.6.1). L'antigène purifié satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL pour chaque milieu.

	VRAC DE LIPIDE A 3-O-DÉSACYL-4′-MONOPHOSPHORYLÉ ADSORBÉ
	Degré d'adsorption du lipide A 3-O-désacyl-4′-monophosphorylé. La teneur en lipide A 3-O-désacyl-4′-monophosphorylé non adsorb
	pH (2.2.3). Le pH est dans les limites approuvées pour la préparation considérée.
	Stérilité (2.6.1). Le vrac de lipide A 3-O-désacyl-4′-monophosphorylé adsorbé satisfait à l'essai. Utilisez 10 mL pour chaque 

	VRAC FINAL
	Conservateur antimicrobien. Déterminez, s'il y a lieu, la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode chimique ou physicochimique appropriée. Cette teneur n'est pas inférieure à 85€pour cent ni supérieure à 115€pour cent de la teneur voulue.
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL pour chaque milieu.

	Lot final
	Degré d'adsorption. Le degré d'adsorption de l'antigène et, dans les cas appropriés, du lipide A 3-O-désacyl-4′-monophosphoryl


	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aluminium (2.5.13)€: au maximum 1,25€mg par dose humaine unitaire, si l'adsorbant utilisé est de l'hydroxyde d'aluminium ou du phosphate d'aluminium hydraté.
	Lipide A 3-O-désacyl-4′-monophosphorylé : au minimum 80 pour cent et au maximum 120 pour cent de la teneur voulue.
	Formaldéhyde libre (2.4.18)€: au maximum 0,2€g/L.
	Conservateur antimicrobien. Déterminez, dans les cas appropriés, la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode chimique ou physicochimique appropriée. Cette teneur n'est pas inférieure à la valeur établie comme seuil d'efficacité ni supérieure à
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin satisfait à l'essai.
	ACTIVITÉ

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux (acellulaire, multicomposé), de l'hépatite€B (ADNr), poliomyélitique (inactivé) et conjugué de l'haemophilus type€b, adsorbé
	Vaccinum diphtheriae, tetani, pertussis sine cellulis ex elementis praeparatum, hepatitidis€B (ADNr), poliomyelitidis inactivatum et haemophili stirpis b coniugatum adsorbatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GéNéRALES
	PRODUCTION DES COMPOSANTS
	VRACs FINALs
	Sérum-albumine bovine. Déterminée par une méthode immunochimique appropriée€(2.7.1) sur le composant poliomyélitique après purification de la récolte et avant préparation du vrac final, avant addition de l'adsorbant, la quantité de sérum-albumine bovine e
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode chimique appropriée. Cette teneur n'est pas inférieure à 85€pour cent ni supérieure à 115€pour cent de la teneur voulue.
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l’essai. Utilisez 10 mL de préparation pour chaque milieu.

	LOT FINAL
	PRP libre. Pour les vaccins dont tous les composants sont dans le même récipient, la teneur en PRP libre est mesurée sur la fraction non adsorbée. La détermination est effectuée sur le composant haemophilus après élimination du conjugué, par exemple au mo
	Endotoxines bactériennes (2.6.14)€: moins de la limite approuvée pour le produit considéré.
	Osmolalité (2.2.35). L'osmolalité du vaccin, reconstitué dans les cas appropriés, se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.


	IDENTIFICATION
	ESSAI
	PRP€: au minimum 80€pour cent de la quantité de PRP indiquée sur l'étiquette pour un vaccin dont le composant haemophilus se présente dans un récipient séparé.
	Aluminium (2.5.13)€: au maximum 1,25€mg par dose humaine unitaire si l'adsorbant utilisé est de l'hydroxyde d'aluminium ou du phosphate d'aluminium hydraté.
	Formaldéhyde libre (2.4.18)€: au maximum 0,2€g/L de formaldéhyde libre par dose humaine unitaire.
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode chimique appropriée. Cette teneur n'est pas inférieure à la valeur minimale efficace préalablement établie ni supérieure à 115€pour cent de la v
	Eau (2.5.12)€: au maximum 3,0€pour cent pour le composant haemophilus cryodesséché.
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin satisfait à l'essai.

	ACTIVITÉ
	Composant diphtérique. Évaluez l'activité du composant diphtérique par l'une des méthodes prescrites pour le titrage du vaccin diphtérique adsorbé (2.7.6).
	Composant tétanique. Évaluez l'activité du composant tétanique par l'une des méthodes prescrites pour le titrage du vaccin tétanique adsorbé (2.7.8).
	Composant coquelucheux. Évaluez l'activité du composant coquelucheux par l'une des méthodes prescrites pour le titrage de l'activité du vaccin coquelucheux acellulaire€(2.7.16). Le vaccin satisfait à la limite approuvée pour le produit considéré.
	Composant hépatite€B. Le vaccin satisfait au titrage d'activité du vaccin de l'hépatite€B€(2.7.15).
	Composant poliomyélitique

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux (acellulaire, multicomposé) et conjugué de l'haemophilus type b, adsorbé
	Vaccinum diphtheriae, tetani, pertussis sine cellulis ex elementis praeparatum et haemophili stirpis b coniugatum adsorbatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GÉNÉRALES
	PRODUCTION DES COMPOSANTS
	VRAC FINAL
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode chimique appropriée. Cette teneur n'est pas inférieure à 85€pour cent ni supérieure à 115€pour cent de la teneur voulue.
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL de préparation pour chaque milieu.

	LOT FINAL
	Osmolalité (2.2.35). L'osmolalité du vaccin, reconstitué le cas échéant, se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	pH (2.2.3). Le pH du vaccin, reconstitué si nécessaire, se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	PRP libre. La détermination est effectuée après élimination du conjugué, par exemple, au moyen d'une chromatographie à échange d'anions, d'exclusion ou hydrophobe, par ultrafiltration ou d'autres procédés validés. La teneur en PRP libre n'est pas supérieu


	IDENTIFICATION
	ESSAI
	PRP€: au minimum 80€pour cent de la quantité de PRP indiquée sur l'étiquette. La teneur en PRP est déterminée soit par dosage du ribose (2.5.31), ou du phosphore€(2.5.18), soit par dosage immunochimique€(2.7.1), soit par chromatographie liquide€(2.2.29) à
	Aluminium (2.5.13)€: au maximum 1,25€mg par dose humaine unitaire, si l'adsorbant utilisé est de l'hydroxyde d'aluminium ou du phosphate d'aluminium hydraté.
	Formaldéhyde libre (2.4.18)€: au maximum 0,2€g/L.
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode chimique appropriée. Cette teneur n'est pas inférieure à la valeur minimale efficace préalablement établie ni supérieure à 115€pour cent de la v
	Eau (2.5.12)€: au maximum 3,0€pour cent, pour le composant haemophilus cryodesséché.
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin satisfait à l'essai.
	ACTIVITÉ
	Composant diphtérique. Évaluez l'activité du composant diphtérique par l'une des méthodes prescrites pour le titrage du vaccin diphtérique adsorbé (2.7.6).
	Composant tétanique. Évaluez l'activité du composant tétanique par l'une des méthodes prescrites pour le titrage du vaccin tétanique adsorbé (2.7.8).
	Composant coquelucheux. Évaluez l'activité du composant coquelucheux par l'une des méthodes prescrites pour le titrage de l'activité du vaccin coquelucheux acellulaire (2.7.16). Le vaccin satisfait à la limite approuvée pour le produit considéré.

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux (acellulaire, multicomposé), poliomyélitique (inactivé) et conjugué de l'haemophilus type€b, adsorbé
	Vaccinum diphtheriae, tetani, pertussis sine cellulis ex elementis praeparatum, poliomyelitidis inactivatum et haemophili stirpis€b coniugatum adsorbatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GÉNÉRALES
	PRODUCTION DES composants
	VRACs FINALs
	Sérum-albumine bovine. Déterminée par une méthode immunochimique appropriée€(2.7.1) sur le composant poliomyélitique pendant la préparation du vrac final avant l'addition de l'adsorbant, la quantité de sérum-albumine bovine est telle que la teneur dans le
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode chimique appropriée. Cette teneur n'est pas inférieure à 85€pour cent ni supérieure à 115€pour cent de la teneur voulue.
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l’essai. Utilisez 10 mL de préparation pour chaque milieu.

	LOT FINAL
	Osmolalité (2.2.35). L'osmolalité du vaccin, reconstitué le cas échéant, se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	PRP libre. Lorsque le composant haemophilus est présenté sous forme de formulation liquide, la présence des autres composants peut interférer dans le titrage et il peut ne pas être possible de séparer le PRP de l'adjuvant. La présence de PRP libre peut êt


	IDENTIFICATION
	ESSAI
	PRP€: au minimum 80€pour cent de la quantité de€PRP indiquée sur l'étiquette. La teneur en PRP est déterminée soit par dosage du ribose (2.5.31) ou du phosphore€(2.5.18), soit par dosage immunochimique (2.7.1), soit par chromatographie liquide€(2.2.29) à 
	Aluminium (2.5.13)€: au maximum 1,25€mg par dose humaine unitaire, si l'adsorbant utilisé est de l'hydroxyde d'aluminium ou du phosphate d'aluminium hydraté.
	Formaldéhyde libre (2.4.18)€: au maximum 0,2€g/L.
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par une méthode chimique appropriée. Cette teneur n'est pas inférieure à la valeur minimale efficace préalablement établie ni supérieure à 115€pour cent de la v
	Eau (2.5.12)€: au maximum 3,0€pour cent pour le composant haemophilus cryodesséché.
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin satisfait à l'essai.
	ACTIVITÉ
	Composant diphtérique. Evaluez l'activité du composant diphtérique par l'une des méthodes prescrites pour le titrage du vaccin diphtérique adsorbé (2.7.6).
	Composant tétanique. Evaluez l'activité du composant tétanique par l'une des méthodes prescrites pour le titrage du vaccin tétanique adsorbé (2.7.8).
	Composant coquelucheux. Evaluez l'activité du composant coquelucheux par l'une des méthodes prescrites pour le titrage de l'activité du vaccin coquelucheux acellulaire€(2.7.16). Le vaccin satisfait à la limite approuvée pour le produit considéré.
	Composant poliomyélitique

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin haemophilus type b et méningococcique groupe€C conjugué
	Vaccinum haemophili stirpi€b et meningococcale classis€C coniugatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GÉNÉRALES
	LOTS DE SEMENCE
	PRODUCTION DES COMPOSANTS
	VRAC FINAL
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL de vrac final pour chaque milieu.

	LOT FINAL

	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3). Le pH du vaccin, reconstitué si nécessaire, se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Eau (2.5.12)€: au maximum 3,0€pour cent pour les vaccins cryodesséchés.
	PRP libre. Plusieurs techniques sont utilisées pour séparer le PRP libre du conjugué, par exemple la précipitation, la filtration sur gel, la chromatographie d'exclusion, à échange d'anions ou hydrophobe, l'ultrafiltration et l'ultracentrifugation. Le PRP
	Osides libres. La détermination est effectuée après élimination du conjugué, notamment par chromatographie liquide à échange d'anions, par chromatographie d'exclusion ou hydrophobe, par ultrafiltration ou par d'autres procédés validés. La teneur en polyos
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin à examiner satisfait à l'essai.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14). La teneur se situe dans les limites approuvées par l'Autorité compétente pour le produit considéré.

	ACTIVITÉ
	PRP€: au minimum 80€pour cent de la quantité de PRP indiquée sur l'étiquette. La teneur en PRP est déterminée soit par un dosage du ribose (2.5.31) ou du phosphore (2.5.18), soit par une méthode immunochimique (2.7.1), soit par chromatographie liquide (2.
	Osides€: au minimum 80€pour cent de la quantité de polyoside méningococcique groupe€C indiquée sur l'étiquette. La teneur en polyoside méningococcique groupe€C est déterminée par un dosage approprié validé, par exemple le dosage de l'acide sialique (2.5.2

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin inactivé de l'encéphalite verno-estivale
	Vaccinum encephalitidis ixodibus advectae inactivatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	dispositions générales
	SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	LOTS DE SEMENCE
	Identification. Chaque lot de semence est identifié comme contenant la souche vaccinale du virus de l'encéphalite verno-estivale par une méthode immunochimique appropriée€(2.7.1), de préférence à l'aide d'anticorps monoclonaux.
	Concentration en virus. La concentration en virus de chaque lot de semence est déterminée par titrage dans des cultures cellulaires appropriées, afin de surveiller la reproductibilité de la production.
	Agents étrangers (2.6.16). Chaque lot de semence satisfait aux essais des agents étrangers dans les vaccins viraux pour usage humain. Pour la neutralisation du virus vaccinal, l'emploi d'anticorps monoclonaux est préférable.

	MULTIPLICATION ET RÉCOLTE DU VIRUS
	Identification. Chaque récolte unique est identifiée comme contenant le virus de l'encéphalite verno-estivale par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1), de préférence à l'aide d'anticorps monoclonaux, ou par neutralisation en cultures cellulaires.
	Contamination bactérienne et fongique. La récolte unique satisfait à l'essai de stérilité (2.6.1). Utilisez 10€mL de préparation pour chaque milieu.
	Mycoplasmes (2.6.7). La récolte unique satisfait à l'essai des mycoplasmes. Utilisez 1€mL de préparation pour chaque milieu.
	Cellules témoins. Les cellules témoins de la culture cellulaire de production satisfont aux essais des agents étrangers (2.6.16). Si le vaccin est préparé selon un système de banque de cellules, les cellules témoins satisfont à un essai d'identification.
	Concentration en virus. La concentration en virus de l'encéphalite verno-estivale est déterminée par titrage dans des cultures cellulaires appropriées€; cette détermination permet de surveiller la reproductibilité de la production.

	INACTIVATION
	Virus infectieux résiduel. Inoculez une quantité de la récolte inactivée, équivalant au minimum à 10€doses humaines de vaccin dans le lot final, à des cultures primaires de fibroblastes de poulet, ou à d'autres cellules démontrées au moins aussi sensibles

	PURIFICATION
	Stérilité (2.6.1). La récolte inactivée et purifiée satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL de préparation pour chaque milieu.
	Activité spécifique. Déterminez la teneur en antigène de la récolte inactivée et purifiée par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1). Déterminez la teneur en protéines totales par une méthode appropriée. L'activité spécifique, c'est-à-dire le rappo

	VRAC FINAL
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL de préparation pour chaque milieu.

	LOT FINAL

	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aluminium (2.5.13)€: au maximum 1,25€mg par dose humaine unitaire, si l'adsorbant utilisé est de l'hydroxyde d'aluminium ou du phosphate d'aluminium hydraté.
	Formaldéhyde libre (2.4.18)€: au maximum 0,1€g/L.
	Sérum-albumine bovine€: au maximum 50€ng par€dose humaine unitaire, déterminé par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1) si de la sérum-albumine bovine a été utilisée pendant la préparation du vaccin.
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin satisfait à l'essai.
	ACTIVITÉ

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin méningococcique groupes€A, C, W135 et€Y conjugué
	Vaccinum meningococcale classium€A, C, W135 et€Y coniugatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GÉNÉRALES
	PRODUCTION DES COMPOSANTS
	POLYOSIDES PURIFIÉS
	Protéines (2.5.16)€: au maximum 10€mg par gramme de polyoside purifié, calculé par rapport à la substance desséchée.
	Acides nucléiques (2.5.17)€: au maximum 10€mg par gramme de polyoside purifié, calculé par rapport à la substance desséchée.
	Groupements O-acétyle (2.5.19)€: calculé par rapport à la substance desséchée, au minimum 2€mmol par gramme de polyoside purifié pour le groupe€A, au minimum 1,5€mmol par gramme de polyoside purifié pour le groupe€C et au minimum 0,3€mmol par gramme de po
	Phosphore (2.5.18)€: au minimum 80€mg par gramme de polyoside purifié pour le groupe€A, calculé par rapport à la substance desséchée.
	Acide sialique (2.5.23)€: calculé par rapport à la substance desséchée, au minimum 800€mg par gramme de polyoside purifié pour le groupe€C et au minimum 560€mg par gramme de polyoside purifié pour les groupes€W135 et€Y, en utilisant de l'acide N-acétylneu
	Calcium. Si un sel de calcium est employé pendant la purification, effectuez une détermination de la teneur en calcium du polyoside purifié. La teneur se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Résidus de réactifs. Dans les cas appropriés, des essais appropriés sont effectués pour déterminer les résidus des réactifs utilisés pendant l'inactivation et la purification. Une valeur acceptable est établie pour chaque réactif et pour chaque produit co
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. La distribution de taille ou de masse€moléculaire est déterminée par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Une valeur acceptable est établie pour 
	Identification et spécificité sérologique. L'identité et la spécificité sérologique sont déterminées par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1) ou toute autre méthode appropriée, par exemple, la spectrométrie de résonance magnétique nucléaire 1H (2
	Endotoxines bactériennes (2.6.14). La teneur se situe dans les limites approuvées par l'Autorité compétente pour le produit considéré.
	Eau (2.5.12). Le cas échéant, les résultats obtenus selon une méthode appropriée sont compris dans les limites approuvées pour chaque groupe.

	POLYOSIDES MÉNINGOCOCCIQUES MODIFIÉS
	CONJUGUÉ MONOVALENT EN VRAC
	Osides. La teneur en polyosides est déterminée par une méthode physique ou chimique appropriée ou par un dosage immunochimique (2.7.1). Le résultat obtenu satisfait aux exigences approuvées pour chaque conjugué.
	Protéines. La teneur en protéines est déterminée par une méthode physique ou chimique (par exemple, 2.5.16). Le résultat obtenu satisfait aux exigences approuvées pour chaque conjugué.
	Rapport des teneurs en osides et protéines. Déterminez le rapport par calcul. Le résultat obtenu satisfait aux exigences approuvées pour chaque conjugué.
	Osides libres. La teneur en polyosides libres est déterminée après séparation du conjugué, par exemple au moyen d'une chromatographie à échange d'anions, d'exclusion ou hydrophobe, par ultrafiltration ou par d'autres procédés validés. Le résultat obtenu s
	Protéine vectrice libre. La teneur en protéine vectrice libre est déterminée par une méthode appropriée soit directement soit par calcul à partir des résultats des autres essais. Le résultat obtenu satisfait aux exigences approuvées pour chaque conjugué.
	Résidus de réactifs. Dans les cas appropriés, des essais appropriés sont effectués pour déterminer les résidus des réactifs utilisés pendant la conjugaison. Une valeur acceptable est établie pour chaque réactif et pour chaque produit considéré et il est d
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. La distribution de taille ou de masse€moléculaire est déterminée par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Une valeur acceptable est établie pour 
	Identification. Chaque conjugué polyosidique est identifié par une méthode immunochimique (2.7.1) ou toute autre méthode appropriée.

	VRAC FINAL
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL ou l'équivalent de 100€doses pour chaque milieu, en choisissant la quantité minimale.

	LOT FINAL

	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Osides libres. La teneur en polyosides libres pour chaque groupe est déterminée par un dosage physicochimique approprié (chromatographie liquide (2.2.29), par exemple) ou une méthode immunochimique appropriée (dosage par immunoadsorption à enzyme conjugué
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. La distribution de taille ou de masse€moléculaire est déterminée par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Une valeur acceptable est établie pour 
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin à examiner satisfait à l'essai.

	DOSAGE
	Osides. La teneur en polyosides totale pour chaque groupe est déterminée par un dosage physicochimique approprié (chromatographie liquide (2.2.29), par exemple) ou une méthode immunochimique appropriée (ELISA (2.7.1), par exemple).

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin méningococcique polyosidique
	Vaccinum meningococcale polysaccharidicum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	LOTS DE SEMENCE
	CULTURES ET RÉCOLTE
	POLYOSIDES PURIFIÉS
	Protéines (2.5.16). La teneur en protéines par gramme de polyoside purifié, calculée par rapport à la substance desséchée, n'est pas supérieure à 10€mg.
	Acides nucléiques (2.5.17). La teneur en acides nucléiques par gramme de polyoside purifié, calculée par rapport à la substance desséchée, n'est pas supérieure à 10€mg.
	Groupement O-acétyle (2.5.19). La teneur en O-acétyle par gramme de polyoside purifié, calculée par rapport à la substance desséchée, est d'au minimum 2€mmol pour le polyoside du groupe€A, d'au minimum 1,5€mmol pour le polyoside du groupe€C et d'au minimu
	Phosphore (2.5.18). La teneur en phosphore par gramme de polyoside purifié, calculée par rapport à la substance desséchée, est d'au minimum 80€mg.
	Acide sialique (2.5.23). La teneur en acide sialique par gramme de polyoside purifié, calculée par rapport à la substance desséchée, est d'au minimum 800€mg pour le polyoside purifié du groupe€C et d'au minimum 560€mg pour les polyosides purifiés des grou
	Calcium. Si un sel de calcium est employé pendant la purification, effectuez une détermination de la teneur en calcium du polyoside purifié. La teneur se situe dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. Déterminez la distribution de taille ou de masse€moléculaire par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Établissez une valeur acceptable pour chaqu
	Identification et spécificité sérologique. L'identité et la spécificité sérologique sont déterminées par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1). L'identité de chaque polyoside est démontrée ainsi que sa pureté€; le polyoside purifié contient au max
	Pyrogénicité. Le polysaccharide satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d’un

	VRAC FINAL
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai, effectué en utilisant 10€mL pour chaque milieu.

	LOT FINAL

	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. Déterminez la distribution de taille ou de masse€moléculaire par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Établissez une valeur acceptable pour chaqu
	Eau (2.5.12)€: au maximum 3,0€pour cent.
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin méningococcique polyosidique satisfait à l'essai.
	DOSAGE

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin pneumococcique polyosidique
	Vaccinum pneumococcale polysaccharidicum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	POLYOSIDES PURIFIÉS
	Protéines (2.5.16).
	Acides nucléiques (2.5.17).
	Azote total (2.5.9).
	Phosphore (2.5.18).
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. Déterminez la distribution de taille ou de masse€moléculaire par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Établissez une valeur acceptable pour chaqu
	Acides uroniques (2.5.22).
	Hexosamines (2.5.20).
	Méthylpentoses (2.5.21).
	Groupes O-acétyle (2.5.19).
	Identification (2.7.1). Vérifiez l'identité du polyoside purifié par une méthode immunochimique par double diffusion ou par électroimmunodiffusion (sauf pour les polyosides 7F, 14 et 33F), avec un immunosérum spécifique du polyoside.
	Spécificité. Aucune réaction ne se produit lorsque les antigènes sont testés avec tous les immunosérums spécifiques des autres polyosides du vaccin, y compris les immunosérums qui différencient les types d'un même groupe. La concentration des polyosides e

	VRAC FINAL
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par un dosage chimique approprié. La teneur n'est pas inférieure à 85€pour cent ni supérieure à 115€pour cent de la teneur voulue.
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL de vrac final pour chaque milieu.

	LOT FINAL

	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 4,5 à 7,4.
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur en conservateur antimicrobien par un dosage chimique approprié. La teneur n'est pas inférieure à la teneur minimale qui s'est révélée efficace ni supérieure à 115€pour cent de la teneur indi
	Phénol (2.5.15)€: au maximum 2,5€g/L.
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin à examiner satisfait à l'essai.
	DOSAGE

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin pneumococcique polyosidique conjugué adsorbé
	Vaccinum pneumococcale polysaccharidicum coniugatum adsorbatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GéNéRALES
	LOTS DE SEMENCE
	POLYOSIDES PNEUMOCOCCIQUES
	Identification. Chaque polyoside est identifié par une méthode immunochimique (2.7.1) ou toute autre méthode appropriée, par exemple la spectrométrie de résonance magnétique nucléaire 1H (2.2.33).
	Protéines (2.5.16)€: selon le sérotype utilisé, au maximum la limite approuvée pour le produit, calculé par rapport à la substance desséchée.
	Acides nucléiques (2.5.17)€: selon le sérotype utilisé, au maximum la limite approuvée pour le produit, calculé par rapport à la substance desséchée.
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. Déterminez la distribution de taille ou de masse€moléculaire par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Établissez une valeur acceptable pour chaqu
	Endotoxines bactériennes (2.6.14)€: moins de 0,5€UI par microgramme de polyoside.
	Résidus de réactifs. Dans les cas appropriés, des essais appropriés sont effectués pour déterminer les résidus des réactifs utilisés pendant l'inactivation et la purification. Une valeur acceptable est établie pour chaque réactif et pour chaque produit co
	Eau. Le cas échéant, les résultats obtenus selon une méthode appropriée pour déterminer la teneur en eau sont compris dans les limites approuvées pour chaque sérotype.
	Azote total (2.5.9).
	Phosphore (2.5.18).
	Acides uroniques (2.5.22).
	Hexosamines (2.5.20).
	Méthylpentoses (2.5.21).
	Groupes O-acétyle (2.5.19).

	POLYOSIDES PNEUMOCOCCIQUES MODIFIéS
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. Dans le cas d'un polyoside pneumococcique modifié de taille€moléculaire réduite, déterminez la distribution de taille ou de masse€moléculaire par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée
	Degré d'oxydation. Dans les cas appropriés, le degré d'oxydation est représenté par le rapport des moles d'unité osidique constitutive par mole d'aldéhyde et déterminé par une méthode appropriée. Les résultats obtenus sont compris dans les limites approuv

	PROTéINE VECTRICE
	CONJUGUé MONOVALENT EN VRAC
	Oside. La teneur en polyoside est déterminée par une méthode physique ou chimique appropriée ou par un dosage immunochimique (2.7.1). Les résultats obtenus satisfont aux exigences approuvées pour chaque sérotype.
	Protéine. La teneur en protéine est déterminée par une méthode physique ou chimique (par exemple, 2.5.16). Les résultats obtenus satisfont aux exigences approuvées pour chaque sérotype.
	Rapport des teneurs en osides et protéines. Déterminez le rapport des teneurs en osides et protéines par calcul. Le résultat obtenu satisfait aux exigences approuvées pour chaque sérotype.
	Oside libre. La détermination est effectuée après élimination du conjugué, par exemple au moyen d'une chromatographie à échange d'anions, d'exclusion ou hydrophobe, par ultrafiltration ou par d'autres procédés validés. Une valeur cohérente avec un pouvoir
	Protéine vectrice libre. Déterminez la teneur en protéine vectrice libre par une méthode appropriée soit directement soit par calcul à partir des résultats des autres essais. La teneur est comprise dans les limites approuvées pour chaque sérotype.
	Distribution de taille€moléculaire ou de masse€moléculaire. Déterminez la distribution de taille ou de masse€moléculaire par une chromatographie d'exclusion (2.2.30) associée à un système de détection approprié. Établissez une valeur acceptable pour le co
	Résidus de réactifs. Dans les cas appropriés, des essais appropriés sont effectués pour déterminer les résidus des réactifs utilisés pendant l'inactivation et la purification. Une valeur acceptable est établie pour chaque réactif et pour chaque produit co
	Stérilité (2.6.1). Le conjugué satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL pour chaque milieu ou l'équivalent de 100€doses pour chaque milieu, en choisissant la quantité minimale.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14)€: moins de 0,75€UI par microgramme de polyoside.

	CONJUGUÉ MONOVALENT ADSORBÉ EN VRAC
	Identification. Chaque conjugué polyosidique adsorbé est identifié par une méthode immunochimique (2.7.1) ou toute autre méthode appropriée.
	Stérilité (2.6.1). Le conjugué satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL ou l'équivalent de 100€doses pour chaque milieu, en choisissant la quantité minimale.
	Oside. La teneur en polyoside est déterminée par une méthode physique ou chimique appropriée ou par un dosage immunochimique (2.7.1). La teneur est comprise dans les limites approuvées pour chaque sérotype.
	Oside libre. Centrifugez le conjugué monovalent adsorbé en vrac et utilisez le surnageant. La détermination est effectuée après élimination du conjugué, par exemple au moyen d'une chromatographie à échange d'anions, d'exclusion ou hydrophobe, par ultrafil
	Degré d'adsorption. Le degré d'adsorption de chaque conjugué polyosidique est évalué.

	VRAC FINAL
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL ou l'équivalent de 100€doses pour chaque milieu, en choisissant la quantité minimale.

	LOT FINAL

	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aluminium (2.5.13)€: au maximum 1,25€mg par dose humaine unitaire.
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin à examiner satisfait à l'essai.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14)€: moins de 12,5€UI par dose humaine unitaire, sauf exception justifiée et autorisée.

	DOSAGE
	Teneur en oside. Déterminez la teneur de chaque polyoside pour chaque sérotype par une méthode immunochimique appropriée (par exemple, dosage néphélométrique ou ELISA). Le vaccin contient au minimum 70€pour cent et au maximum 130€pour cent de la quantité 

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin rabique pour usage humain préparé sur cultures cellulaires
	Vaccinum rabiei ex cellulis ad€usum€humanum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	dispositions gÉnÉrales
	SUBSTRAT POUR LA MULTIPLICATION DU VIRUS
	LOTS DE SEMENCE
	Identification. Chaque lot de semence de travail est identifié comme virus rabique à l'aide d'anticorps spécifiques.
	Concentration en virus. Pour chaque lot de semence de travail, la concentration en virus est déterminée par une technique en cultures cellulaires utilisant l'immunofluorescence, afin d'assurer la reproductibilité de la production.
	Agents étrangers (2.6.16). Les lots de semence de travail satisfont aux exigences pour les lots de semence de virus. Si le virus a subi des passages sur cerveau de souris, des essais spécifiques aux virus d'origine murine sont effectués.

	MULTIPLICATION ET RÉCOLTE DU VIRUS
	Identification. La récolte unique contient le virus rabique identifié en tant que tel à l'aide d'anticorps spécifiques.
	Concentration en virus. Titrez le virus infectieux en cultures cellulaires afin de contrôler la reproductibilité de la production.
	Cellules témoins. Les cellules témoins de la culture cellulaire de production d'où provient la récolte unique satisfont à un essai d'identification et aux exigences pour les agents étrangers (2.6.16).

	PURIFICATION, INACTIVATION
	Virus infectieux résiduel. Procédez à un essai d'enrichissement en virus infectieux rabique résiduel, soit immédiatement après
	ADN résiduel de la cellule hôte. Si le virus est multiplié sur une lignée cellulaire continue, la teneur en ADN résiduel de la cellule hôte, déterminée par une méthode appropriée, n'est pas supérieure à 10€ng par dose humaine unitaire.

	VRAC FINAL
	Teneur en glycoprotéine. Déterminez la teneur en glycoprotéine par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1), par exemple l'immunodiffusion radiale simple, l'immunoadsorption à enzyme conjuguée ou un essai de liaison d'anticorps. La teneur se situe da
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai, effectué en utilisant 10€mL pour chaque milieu.

	LOT FINAL

	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Teneur en glycoprotéine. Déterminez la teneur en glycoprotéine par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1), par exemple l'immunodiffusion radiale simple, l'immunoadsorption à enzyme conjuguée ou un essai de liaison d'anticorps. La teneur se situe da
	Sérum-albumine bovine€: au maximum 50€ng par dose humaine unitaire, déterminé par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1).
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin reconstitué satisfait à l'essai de stérilité.
	Eau (2.5.12)€: au maximum 3,0€pour cent.

	ACTIVITÉ
	ÉTIQUETAGE



	19-VaccinesForVeterinaryUse-F
	toc
	Vaccin vivant oral de la salmonellose à Salmonella Enteritidis pour le poulet
	Vaccinum Salmonellae Enteritidis vivum perorale ad pullum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. CHOIX DE LA SOUCHE VACCINALE
	2-2-1. Innocuité. Sauf indication contraire ci-après, effectuez chaque essai par la voie orale d'administration, en utilisant des poulets provenant d'un élevage exempt de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2) ayant au plus l'âge minimal qui 
	2-2-2. Pouvoir immunogène. L'essai décrit dans la section 2-2-2-1 et, dans les cas appropriés, l'essai décrit dans la section 2-2-2-2 sont effectués en utilisant des poulets exempts d'anticorps dirigés contre Salmonella spp. et ayant au plus l'âge minimal


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. La souche présente dans le vaccin est identifiée par une combinaison de méthodes (morphologiques, sérologiques et biochimiques) et une culture sur des milieux sélectifs appropriés. Un ou plusieurs essais appropriés sont effectués pour
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Effectuez le contrôle par examen microscopique et par ensemencement en milieux appropriés, ou vérifiez l'absence de microorganismes autres que la souche vaccinale présente dans le vaccin, selon les indications d
	3-3. Titre en bactéries vivantes. Effectuez le dénombrement pour la souche vaccinale sur milieu approprié à la culture de la souche considérée. Le vaccin satisfait à l'essai s'il contient au minimum le titre indiqué sur l'étiquette.
	3-4. Activité. Le vaccin, administré par une voie et une méthode recommandées, satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-2-2-1). Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vaccin s'il a

	4. ÉTIQUETAGE

	Vaccin vivant oral de la salmonellose à Salmonella Typhimurium pour le poulet
	Vaccinum Salmonellae Typhimurium vivum perorale ad pullum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRéPARATION DU VACCIN
	2-2. CHOIX DE LA SOUCHE VACCINALE
	2-2-1. Innocuité. Sauf indication contraire ci-après, effectuez chaque essai pour la voie orale d'administration, en utilisant des poulets provenant d'un élevage exempt de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2) ayant au plus l'âge minimal qui
	2-2-2. Pouvoir immunogène. L'essai décrit dans la section 2-2-2-1 et, dans les cas appropriés, l'essai décrit dans la section 2-2-2-2 sont effectués en utilisant des poulets ayant au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et ne posséda


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. La souche présente dans le vaccin est identifiée par une combinaison de méthodes (morphologiques, sérologiques, biochimiques) et par culture sur des milieux sélectifs appropriés. 1 ou plusieurs essais appropriés sont effectués pour co
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Effectuez le contrôle par examen microscopique et par ensemencement en milieux appropriés, ou vérifiez l'absence de microorganismes autres que la souche vaccinale présente dans le vaccin, selon les indications d
	3-3. Titre en bactéries vivantes. Effectuez le dénombrement des bactéries vivantes sur milieu approprié à la culture de la souche considérée. Le vaccin satisfait à l'essai s'il contient au minimum le titre indiqué sur l'étiquette.
	3-4. Activité. Le vaccin, administré par une voie et une méthode recommandées, satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-2-2-1). Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vaccin s'il a

	4. ÉTIQUETAGE



	22-RadiopharmaceuticalPreparations-F
	toc
	Gallium (68Ga) (chlorure de) pour radiomarquage, produit dans un générateur, solution€de
	Gallii (68Ga) chloridi generatore formati solutio ad radio-signandum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.4)€: au maximum 2.
	Fer€: au maximum 10€µg/GBq.
	Zinc€: au maximum 10€µg/GBq.
	Stérilité (2.6.1). Si la solution est destinée à la fabrication de préparations parentérales sans autre procédé approprié de stérilisation, elle satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie Préparations radiopharmaceutiques (0125). La sol
	Endotoxines bactériennes (2.6.14)€: moins de 80€UI par lot, si la solution est destinée à la fabrication de préparations pharmaceutiques parentérales sans autre procédé approprié d'élimination des endotoxines bactériennes. La solution peut être libérée p
	Pureté radionucléidique
	Gallium-68€: au minimum 99,9€pour cent de la radioactivité totale.

	Pureté radiochimique
	Ion [68Ga]gallium(III). Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

	RADIOACTIVITé

	ÉTIQUETAGE
	IMPURETÉS

	Technétium (99mTc) (albumine€humaine-), solution injectable€d'
	Technetii (99mTc) humani albumini solutio€iniectabilis
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 2,0 à 6,5.
	Albumine
	Étain€: au maximum 1€mg/mL.
	Distribution physiologique. Injectez un€volume de préparation à examiner ne dépassant pas 0,5€mL et contenant au maximum 1,0€mg d'albumine, dans une veine appropriée telle qu'une veine caudale ou une veine saphène de 3 rats mâles, pesant chacun 150-250€g
	Stérilité. La préparation à examiner satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie Préparations radiopharmaceutiques€(0125). La préparation peut être libérée pour emploi avant la fin de l'essai.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14)€: moins de 175/V€UI/mL, V étant la dose maximale recommandée, en millilitres.
	Pureté radiochimique
	Impureté€A. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Fractions II à V de [99mTc]technétium-albumine. Chromatographie d'exclusion (2.2.30).


	RADIOACTIVITÉ
	ÉTIQUETAGE
	IMPURETÉS

	Tétra-O-acétyl-mannose (triflate de) pour préparations radiopharmaceutiques
	Tetra-O-acetylmannosi triflas ad€radiopharmaceutica
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7) : − 16,0 à − 12,0 (substance desséchée), mesuré à 20 °C.
	Impureté€B. Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire€19F (2.2.33). Préparez les solutions immédiatement avant l'emploi.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Préparez les solutions immédiatement avant l'emploi.
	Perte à la dessiccation€: au maximum 0,6€pour cent, déterminé par thermogravimétrie (2.2.34) sur 25€mg de substance à examiner. Chauffez jusqu'à 80€°C, en élevant la température de 2,5€°C/min.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS
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	toc
	Ballote noire
	Ballotae nigrae herba
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 12,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de ballote noire pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 13,0€pour cent.

	DOSAGE

	Bardane (grande), racine de
	Arctii radix
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 12,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 12,0€pour cent.
	Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique (2.8.1)€: au maximum 3,0€pour cent.

	DOSAGE

	Courge (graine de)
	Cucurbitae semen
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 10,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (1400) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 7,0€pour cent.

	DOSAGE

	Echinacea angustifolia (racine€d')
	Echinaceae angustifoliae radix
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Autres espèces d'Echinacea. Chromatographie sur couche mince haute performance (2.8.25) (méthode des composés phénoliques).
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 3€pour cent.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 12,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 9,0€pour cent.
	Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique (2.8.1)€: au maximum 3,0€pour cent.

	DOSAGE

	Echinacea pallida (racine d')
	Echinaceae pallidae radix
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Autres espèces d'Echinacea. Chromatographie sur couche mince haute performance (2.8.25) (méthode des composés phénoliques).
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 3€pour cent.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 12,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 7,0€pour cent.
	Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique (2.8.1)€: au maximum 2,0€pour cent.

	DOSAGE

	Echinacea purpurea (parties aériennes fleuries d')
	Echinaceae purpureae herba
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Autres espèces d'Echinacea. Chromatographie sur couche mince haute performance (2.8.25) (méthode des composés phénoliques).
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 10,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 12,0€pour cent.

	DOSAGE
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	Echinacea purpurea (racine d')
	Echinaceae purpureae radix
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Autres espèces d'Echinacea. Chromatographie sur couche mince haute performance (2.8.25) (méthode des composés phénoliques).
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 3€pour cent.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 10,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 9,0€pour cent.
	Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique (2.8.1)€: au maximum 2,0€pour cent.

	DOSAGE

	Frêne (feuille de)
	Fraxini folium
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 3,0€pour cent de tiges et au maximum 2,0€pour cent d'autres éléments étrangers.
	Fraxinus ornus. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 10,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h, sur 1,000€g de feuille de frêne pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: maximum 12,0€pour cent.

	DOSAGE

	Marronnier d'Inde (écorce de)
	Hippocastani cortex
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 12,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 8,0€pour cent.

	DOSAGE

	Mûrier blanc (feuille de)
	Mori albae folium
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Morus nigra€L. La présence de poils raides sur les deux faces du limbe laisse supposer une falsification par Morus nigra€L.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 14,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 3€h sur 1,000€g de feuille de mûrier blanc pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 13,0€pour cent.

	DOSAGE

	Paeonia suffruticosa (écorce€de)
	Moutan cortex
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 1,0€pour cent.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 11,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 5,0€pour cent.
	Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique (2.8.1)€: au maximum 1,0€pour cent.

	DOSAGE

	Plantain lancéolé
	Plantaginis lanceolatae folium
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Feuilles de Digitalis lanata Ehrh. Chromatographie sur couche mince haute performance (2.8.25).
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 5€pour cent de feuilles de couleur différente et au maximum 2€pour cent d'autres éléments étrangers.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 10,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de plantain lancéolé pulvérisé (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 14,0€pour cent.

	DOSAGE

	Romarin
	Rosmarini folium
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 5€pour cent de tiges et au maximum 2€pour cent d'autres éléments étrangers.
	Eau (2.2.13)€: au maximum 100€mL/kg, déterminé sur 20,0€g de romarin pulvérisé (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 9,0€pour cent.

	DOSAGE
	Composés ortho-diphénoliques totaux
	Huile essentielle (2.8.12). Utilisez 25,0€g de romarin contusé, un ballon de 1000€mL et 300€mL d'eau€R comme liquide d'entraînement. Aucun autre solvant organique n'est introduit dans le tube gradué. Distillez à un débit de 2-3€mL/min pendant 3€h.
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	toc
	Cuprum aceticum pour préparations homéopathiques(1)
	Cupri acetas monohydricus ad praeparationes homoeopathicas
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 3,0€g de substance à examiner dans un mélange de 40€mL d'eau distillée€R et de 0,6€mL d'acide acétique glacial€R, en chauffant à 70€°C. Refroidissez et complétez à 45€mL avec de l'eau distillée€R.
	Aspect de la solution. La solution€S est limpide (2.2.1).
	Impuretés ne formant pas de précipité avec le sulfure d'hydrogène€: au maximum 0,1€pour cent, calculé en sulfates.
	Chlorures (2.4.4)€: au maximum 50€ppm, déterminé avec la solution€S.
	Sulfates (2.4.13)€: au maximum 150€ppm, déterminé avec la solution€S.
	Fer (2.4.9)€: au maximum 20€ppm.
	DOSAGE


	Iberis amara pour préparations homéopathiques(2)
	Iberis amara ad praeparationes homoeopathicas
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 8,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (710) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 6,0€pour cent.

	DOSAGE
	La teinture mère satisfait aux exigences de la monographie générale Teintures mères pour préparations homéopathiques (2029).
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	Aspect€: liquide brun-jaune.

	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Densité (2.2.5)€: 0,890 à 0,905 si la méthode€1.1.8 est utilisée.
	Éthanol (2.9.10)€: 60€pour cent€V/V à 70€pour cent€V/V si la méthode€1.1.10 est utilisée.
	Résidu sec (2.8.16)€: au minimum 1,5€pour cent si la méthode€1.1.8 est utilisée€; au minimum 1,0€pour cent si la méthode€1.1.10 est utilisée.
	Cucurbitacines. Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications du dosage de la drogue végétale, avec la modification suivante.




	26-A-F
	toc
	Albumine humaine (solution d')
	Albumini humani solutio
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 6,7 à 7,3.
	Protéines totales. Si nécessaire, diluez un volume exactement mesuré de la solution d'albumine humaine avec une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R de façon à obtenir une solution contenant environ 15€mg de protéines dans 2€mL. Dans un tube à centri
	Composition en protéines. Électrophorèse de zone (2.2.31).
	Distribution de taille€moléculaire. Chromatographie d'exclusion (2.2.30)€: utilisez le procédé de normalisation.
	Hème. Diluez la solution d'albumine humaine dans une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R de façon à obtenir une concentration en protéines de 10€g/L. Mesurez l'absorbance (2.2.25) à 403€nm en utilisant l'eau€R comme liquide de compensation. L'absorb
	Activateur de prékallikréine (2.6.15)€: au maximum 35€UI/mL.
	Aluminium€: au maximum 200€µg/L.
	Potassium€: au maximum 0,05€mmol de K par gramme de protéines.
	Sodium€: au maximum 160€mmol/L et 95€pour cent à 105€pour cent de la teneur en sodium indiquée sur l'étiquette.
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Amikacine (sulfate d')
	Amikacini sulfas
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 2,0 à 4,0.
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7)€: +€76 à +€84 (substance desséchée).
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Sulfate€: 23,3€pour cent à 25,8€pour cent (substance desséchée).
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 13,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C sous une pression ne dépassant pas 0,7€kPa pendant 3€h sur 0,500€g de sulfate d'amikacine.
	DOSAGE

	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	Antithrombine III humaine (concentré d')
	Antithrombinum III humanum densatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Au contenu d'un récipient de la préparation à examiner, ajoutez le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à la température recommandée. Agitez doucement. La préparation se dissout complètement dans les 10€min en formant une solution limpid
	pH (2.2.3)€: 6,0 à 7,5.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg.
	Protéines totales. Diluez si nécessaire un volume exactement mesuré de la préparation reconstituée de façon à obtenir une solution contenant environ 15€mg de protéines dans 2€mL. Dans un tube à centrifuger à fond rond, introduisez 2,0€mL de cette solution
	Héparine€: au maximum 0,1€UI d'héparine par€UI d'antithrombine€III. 
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13.

	DOSAGE
	Antithrombine€III humaine (2.7.17). L'activité estimée n'est pas inférieure à 80€pour cent ni supérieure à 120€pour cent de l'activité déclarée. Les limites de confiance (P€=€0,95) ne sont pas inférieures à 90€pour cent ni supérieures à 110€pour cent de l

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE



	28-C-F
	toc
	Calcium (lévulinate de) dihydraté
	Calcii laevulinas dihydricus
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 10,0€g de substance à examiner dans de l'eau exempte de dioxyde de carbone€R préparée à partir d'eau distillée€R et complétez à 100,0€mL avec le même solvant.
	Aspect de la solution. La solution€S est limpide (2.2.1) et n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin€J6 (2.2.2, Procédé€II).
	pH (2.2.3)€: 6,8 à 7,8 pour la solution€S.
	Substances oxydables. À 1€mL de solution€S, ajoutez 10€mL d'eau€R, 1€mL d'acide sulfurique dilué€R et 0,25€mL d'une solution à 3,0€g/L de permanganate de potassium€R. Mélangez. Après 5€min, la coloration violette du mélange est encore perceptible.
	Saccharose et sucres réducteurs. À 5€mL de solution€S, ajoutez 2€mL d'acide chlorhydrique€R1 et complétez à 10€mL avec de l'eau€R. Chauffez à ébullition pendant 5€min et laissez refroidir. Ajoutez 10€mL de solution de carbonate de sodium€R. Laissez repose
	Chlorures (2.4.4)€: au maximum 50€ppm.
	Sulfates (2.4.13)€: au maximum 200€ppm.
	Magnésium et métaux alcalins€: au maximum 1,0€pour cent.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: 11,0€pour cent à 12,5€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C sur 0,200€g de substance à examiner.
	DOSAGE

	CONSERVATION

	Chloramphénicol (succinate€sodique de)
	Chloramphenicoli natrii succinas
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 6,4 à 7,0.
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7)€: +€5,0 à +€8,0 (substance anhydre).
	Chloramphénicol et disuccinate de chloramphénicol disodique. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Eau (2.5.12)€: au maximum 2,0€pour cent, déterminé sur 0,500€g de substance à examiner.
	DOSAGE

	CONSERVATION

	Chlorhexidine (digluconate de), solution€de
	Chlorhexidini digluconatis solutio
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Densité (2.2.5)€: 1,06 à 1,07.
	pH (2.2.3)€: 5,5 à 7,0.
	Impureté€P (chloraniline)€: au maximum 500€ppm, calculé par rapport à la solution de digluconate de chlorhexidine.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Conservez les solutions à une température ne dépassant pas 12€°C.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	Colistiméthate sodique
	Colistimethatum natricum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La solution est limpide (2.2.1).
	pH (2.2.3)€: 6,5 à 8,5.
	Colistine libre. Dissolvez 80€mg de colistiméthate sodique dans 3€mL d'eau€R et ajoutez 0,1€mL d'une solution à 100€g/L d'acide silicotungstique€R€; 10-20€s après l'addition du réactif, la solution n'est pas plus fortement opalescente que la suspension té
	Composition. Chromatographie liquide (2.2.29)€: utilisez le procédé de normalisation.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications de l'essai de composition.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 5,0€pour cent, déterminé sous vide à 60€°C sous une pression ne dépassant pas 0,7€kPa pendant 3€h sur 1,000€g de colistiméthate sodique.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: 16€pour cent à 21€pour cent, déterminé sur 0,50€g de colistiméthate sodique.
	DOSAGE

	CONSERVATION

	Complexe prothrombique humain
	Prothrombinum multiplex humanum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Au contenu d'un récipient de la préparation à examiner, ajoutez le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à la température recommandée. Agitez doucement. La préparation se dissout complètement dans les 10€min en formant une solution limpid
	pH (2.2.3)€: 6,5 à 7,5.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg.
	Protéines totales. Avec une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R, diluez si nécessaire un volume exactement mesuré de la préparation reconstituée, de façon à obtenir une solution contenant environ 15€mg de protéines dans 2€mL. Dans un tube à centrifug
	Facteurs de coagulation activés (2.6.22). Diluez si nécessaire la préparation reconstituée, de façon à obtenir une solution contenant 20€UI de facteur€IX de coagulation humain par millilitre. Aucune des dilutions ne présente un temps de coagulation inféri
	Héparine (2.7.12). Si la préparation à examiner est additionnée d'héparine, elle contient au maximum la quantité d'héparine indiquée sur l'étiquette, et en aucun cas plus de 0,5€UI d'héparine par€UI de facteur€IX de coagulation humain.
	Thrombine. Si la préparation à examiner contient de l'héparine, déterminez la quantité d'héparine présente comme prescrit dans l'essai de l'héparine puis neutralisez-la par addition de sulfate de protamine€R (10€µg de sulfate de protamine neutralisent 1€U
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13.

	DOSAGE
	Facteur€IX de coagulation humain (2.7.11). L'activité estimée n'est pas inférieure à 80€pour cent ni supérieure à 125€pour cent de l'activité déclarée. Les limites de confiance (P€=€0,95) ne sont pas inférieures à 80€pour cent ni supérieures à 125€pour ce
	Facteur€II de coagulation humain (2.7.18). L'activité estimée n'est pas inférieure à 80€pour cent ni supérieure à 125€pour cent de l'activité déclarée. Les limites de confiance (P€=€0,95) ne sont pas inférieures à 90€pour cent ni supérieures à 111€pour ce
	Facteur€VII de coagulation humain (2.7.10). Si l'étiquette indique que la préparation contient du facteur€VII de coagulation humain, l'activité estimée n'est pas inférieure à 80€pour cent ni supérieure à 125€pour cent de l'activité déclarée. Les limites d
	Facteur€X de coagulation humain (2.7.19). Si l'étiquette indique que la préparation contient du facteur€X de coagulation humain, l'activité estimée n'est pas inférieure à 80€pour cent ni supérieure à 125€pour cent de l'activité déclarée. Les limites de co

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE



	29-D-F
	toc
	Dabigatran étexilate (mésilate€de)
	Dabigatrani etexilati mesilas
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Impureté€D. Chromatographie en phase gazeuse (2.2.28) couplée à une spectrométrie de masse (2.2.43). Préparez la solution à examiner immédiatement avant l'emploi.
	Eau (2.5.12)€: au maximum 0,8€pour cent, déterminé sur 2,00€g de substance à examiner.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 2,0€g de substance à examiner.

	DOSAGE
	IMPURETÉS

	Dapagliflozine propylèneglycol monohydratée
	Dapagliflozinum propylenglycolum monohydricum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Propylèneglycol. Chromatographie en phase gazeuse (2.2.28).
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29)€: utilisez le procédé de normalisation.
	Eau (2.5.32)€: 3,0€pour cent à 4,5€pour cent, déterminé sur 0,100€g de substance à examiner par introduction directe de l'échantillon.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 1,0€g de substance à examiner.

	DOSAGE
	IMPURETÉS

	Dapagliflozine propylèneglycol (comprimés de)
	Dapagliflozini propylenglycoli compressi
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29)€: utilisez le procédé de normalisation.
	Désagrégation(1) (2.9.1).

	DOSAGE
	IMPURETÉS

	Dicloxacilline sodique monohydratée
	Dicloxacillinum natricum monohydricum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 2,50€g de substance à examiner dans de l'eau exempte de dioxyde de carbone€R et complétez à 25,0€mL avec le même solvant.
	Aspect de la solution. La solution€S est limpide (2.2.1) et son absorbance (2.2.25) à 430€nm est au maximum de 0,04.
	pH (2.2.3)€: 5,0 à€7,0 pour la solution€S.
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7)€: +€128 à +€143 (substance anhydre).
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	N,N-Diméthylaniline (2.4.26, Méthode€B)€: au maximum 20€ppm.
	Acide 2-éthylhexanoïque (2.4.28)€: au maximum 0,8€pour cent€m/m.
	Eau (2.5.12)€: 3,0€pour cent à 4,5€pour cent, déterminé sur 0,300€g de substance à examiner.
	DOSAGE

	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	Doxapram (chlorhydrate de) monohydraté
	Doxaprami hydrochloridum monohydricum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 1,000€g de chlorhydrate de doxapram monohydraté dans de l'eau exempte de dioxyde de carbone€R et complétez à 50,0€mL avec le même solvant.
	Aspect de la solution. La solution est limpide (2.2.1) et incolore (2.2.2, Procédé€II).
	pH (2.2.3)€: 3,5 à 5,0.
	Angle de rotation optique (2.2.7) : − 0,10° à + 0,10°, déterminé avec la solution S.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Préparez les solutions immédiatement avant l'emploi.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: 3,0€pour cent à 4,5€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C sur 1,000€g de chlorhydrate de doxapram monohydraté.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 1,0€g de chlorhydrate de doxapram monohydraté.

	DOSAGE
	IMPURETÉS



	30-E-F
	toc
	Éthambutol (chlorhydrate d')
	Ethambutoli hydrochloridum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 3,7 à 4,0.
	Impureté€A. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Préparez les solutions immédiatement avant l'emploi.
	Impureté€D (1,2-dichloroéthane) (2.4.24)€: au maximum 5€ppm.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 0,5€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 3€h sur 0,500€g de chlorhydrate d'éthambutol.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 1,0€g de chlorhydrate d'éthambutol.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS



	31-F-F
	toc
	Facteur€VII de coagulation humain
	Factor€VII coagulationis humanus
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	dispositions gÉnÉrales
	reproductibilité du procédé de PRODUCTION
	Activité facteur€VIIa de coagulation humain. Elle peut être déterminée, par exemple, à l'aide d'un facteur tissulaire recombinant soluble qui n'active pas le facteur€VII de coagulation humain mais qui agit comme cofacteur spécifique du facteur VIIa de coa


	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Au contenu d'un récipient de la préparation à examiner, ajoutez le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à la température recommandée. Agitez doucement. La préparation se dissout complètement dans les 10€min, en formant une solution limpi
	pH (2.2.3)€: 6,5 à 7,5.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg.
	Protéines totales. Avec une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R, diluez si nécessaire un volume exactement mesuré de la préparation reconstituée de façon à obtenir une solution contenant environ 15€mg de protéines pour 2€mL de solution. Dans un tube 
	Facteurs de coagulation activés (2.6.22). Aucune des dilutions ne présente un temps de coagulation inférieur à 150€s.
	Héparine (2.7.12). Si la préparation est additionnée d'héparine, elle contient au maximum la quantité d'héparine indiquée sur l'étiquette, et en aucun cas plus de 0,5€UI d'héparine par€UI de facteur€VII de coagulation humain.
	Thrombine. Si la préparation contient de l'héparine, déterminez la quantité d'héparine présente comme prescrit dans l'essai de l'héparine puis neutralisez-la par addition de sulfate de protamine€R (10€µg de sulfate de protamine neutralisent 1€UI d'héparin
	Facteur€II de coagulation humain (2.7.18). La teneur estimée n'est pas supérieure à 125€pour cent de la teneur déclarée. Les limites de confiance (P€=€0,95) ne sont pas inférieures à 90€pour cent ni supérieures à 111€pour cent de l'activité estimée.
	Facteur€IX de coagulation humain (2.7.11). La teneur estimée n'est pas supérieure à 125€pour cent de la teneur déclarée. Les limites de confiance (P€=€0,95) ne sont pas inférieures à 80€pour cent ni supérieures à 125€pour cent de l'activité estimée.
	Facteur€X de coagulation humain (2.7.19). La teneur estimée n'est pas supérieure à 125€pour cent de la teneur déclarée. Les limites de confiance (P€=€0,95) ne sont pas inférieures à 90€pour cent ni supérieures à 111€pour cent de l'activité estimée.
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélect

	DOSAGE
	Facteur€VII de coagulation humain (2.7.10). L'activité estimée n'est pas inférieure à 80€pour cent ni supérieure à 125€pour cent de l'activité déclarée. Les limites de confiance (P€=€0,95) ne sont pas inférieures à 80€pour cent ni supérieures à 125€pour c

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Facteur€VIII de coagulation humain
	Factor€VIII coagulationis humanus
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GÉNÉRALES
	reproductibilitÉ du procÉdÉ de production

	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Au contenu d'un récipient de la préparation à examiner, ajoutez le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à la température recommandée. Agitez doucement. La préparation se dissout complètement dans les 10€min, en formant une solution limpi
	pH (2.2.3)€: 6,5 à 7,5.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg.
	Protéines totales. Avec une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R, diluez si nécessaire un volume exactement mesuré de la préparation reconstituée, de façon à obtenir une concentration en protéines d'environ 7,5€mg/mL. Dans un tube à centrifuger à fond
	Hémagglutinines anti-A et anti-B (2.6.20, Méthode€A). La dilution au€1/64 ne présente pas de signes d'agglutination. Avec une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R, diluez la préparation reconstituée de façon à obtenir une concentration de 3€UI de fact
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélect

	DOSAGE
	Facteur€VIII de coagulation humain (2.7.4). L'activité estimée n'est pas inférieure à 80€pour cent ni supérieure à 120€pour cent de l'activité déclarée. Les limites de confiance (P€=€0,95) ne sont pas inférieures à 80€pour cent ni supérieures à 120€pour c
	Facteur Willebrand humain (2.7.21). Si la préparation est destinée au traitement de la maladie de Willebrand, son activité facteur Willebrand humain estimée n'est pas inférieure à 60€pour cent ni supérieure à 140€pour cent de l'activité déclarée.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Facteur€IX de coagulation humain
	Factor€IX coagulationis humanus
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	Dispositions GÉNÉRALES
	reproductibilité du procédé DE PRODUCTION

	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Au contenu d'un récipient de la préparation à examiner, ajoutez le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à la température recommandée. Agitez doucement. La préparation se dissout complètement dans les 10€min en formant une solution incolo
	pH (2.2.3)€: 6,5 à 7,5.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg.
	Protéines totales. Avec une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R, diluez si nécessaire un volume exactement mesuré de la préparation reconstituée de façon à obtenir une solution contenant environ 15€mg de protéines pour 2€mL de solution. Dans un tube 
	Facteurs de coagulation activés (2.6.22). Diluez si nécessaire la préparation reconstituée de façon à obtenir une solution contenant 20€UI de facteur€IX de coagulation humain par millilitre. Aucune des dilutions ne présente un temps de coagulation inférie
	Héparine (2.7.12). Si la préparation est additionnée d'héparine, elle contient au maximum la quantité d'héparine indiquée sur l'étiquette, et en aucun cas plus de 0,5€UI d'héparine par UI de facteur€IX de coagulation humain.
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général€5.1.13.

	DOSAGE
	Facteur€IX de coagulation humain (2.7.11). L'activité estimée n'est pas inférieure à 80€pour cent ni supérieure à 125€pour cent de l'activité déclarée. Les limites de confiance (P€=€0,95) ne sont pas inférieures à 80€pour cent ni supérieures à 125€pour ce

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Facteur XI de coagulation humain
	Factor XI coagulationis humanus
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Au contenu d'un récipient de la préparation à examiner, ajoutez le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à température ambiante. Agitez doucement. La préparation à examiner se dissout complètement dans les 10€min.
	pH (2.2.3)€: 6,8 à 7,4.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg.
	Protéines totales. Avec une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R, diluez si nécessaire un volume exactement mesuré de la préparation à examiner de façon à obtenir une concentration en protéines d'environ 7,5€mg/mL. Dans un tube à centrifuger à fond ro
	Facteurs de coagulation activés (2.6.22). Aucune des dilutions ne présente un temps de coagulation inférieur à 150€s.
	Héparine (2.7.12). Si la préparation est additionnée d’héparine, elle contient au maximum la quantité d'héparine indiquée sur 
	Antithrombine III (2.7.17). Si la préparation est additionnée d’antithrombine III, elle contient au maximum la quantité d'anti
	Inhibiteur de la C1-estérase (2.7.34). Si la préparation est additionnée d’inhibiteur de la C1-estérase, elle contient au maxi
	Hémagglutinines anti-A et anti-B (2.6.20, Méthode€A). La dilution au 1/64 ne présente pas de signes d'agglutination.
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau de la préparation à examiner est comprise dans les lim
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélect

	DOSAGE
	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Facteur Willebrand humain
	Factor humanus von Willebrandi
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONs GÉNÉRALES
	reproductibilité du procédé DE PRODUCTION
	Multimères du facteur Willebrand humain. La distribution des différents multimères du facteur Willebrand humain est déterminée par une méthode appropriée telle que l'électrophorèse sur gel d'agarose en présence de dodécylsulfate de sodium€(SDS), avec ou s
	Activité facteur Willebrand humain (2.7.21). L'activité facteur Willebrand humain est estimée par détermination de l'activité cofacteur de la ristocétine et par une ou plusieurs autres méthodes appropriées telles que la détermination de l'activité liais
	Rapport entre activité facteur Willebrand humain et antigène du facteur Willebrand humain. La reproductibilité du procédé de fabrication pour le rapport entre activité facteur Willebrand humain et antigène du facteur Willebrand humain est démontrée.


	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Au contenu d'un récipient de la préparation à examiner, ajoutez le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à la température recommandée. Agitez doucement. La préparation se dissout complètement dans les 10€min, en formant une solution limpi
	pH (2.2.3)€: 6,5 à 7,5.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg.
	Protéines totales. Avec une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R, diluez si nécessaire un volume exactement mesuré de la préparation reconstituée de façon à obtenir une concentration en protéines d'environ 7,5€mg/mL. Dans un tube à centrifuger à fond 
	Hémagglutinines anti-A et anti-B (2.6.20, Méthode€A). La dilution au€1/64 ne présente pas de signes d'agglutination. Avec une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R, diluez la préparation reconstituée, de façon à obtenir une concentration de 6€UI d'acti
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général€5.1.13.

	DOSAGE
	Facteur Willebrand humain (2.7.21). L'activité estimée n'est pas inférieure à 80€pour cent ni supérieure à 120€pour cent de l'activité déclarée. Les limites de confiance (P€=€0,95) ne sont pas inférieures à 80€pour cent ni supérieures à 120€pour cent de l
	Facteur€VIII de coagulation humain (2.7.4). Effectuez ce dosage lorsque la teneur en facteur€VIII de coagulation humain est supérieure à 10€UI de facteur€VIII de coagulation humain pour 100€UI d'activité facteur Willebrand humain. L'activité estimée n'est

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Fibrinogène humain
	Fibrinogenum humanum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Au contenu d'un récipient de la préparation à examiner, ajoutez le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à la température recommandée. La préparation se dissout dans les 30€min à 20-25€°C, en formant une solution presque incolore, légèrem
	pH (2.2.3)€: 6,5 à 7,5.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg.
	Stabilité de la solution. À 20-25€°C, il ne se produit pas de gélification dans les 60€min qui suivent la reconstitution.
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13.
	DOSAGE

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Flucloxacilline sodique monohydratée
	Flucloxacillinum natricum monohydricum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	N,N-Diméthylaniline (2.4.26, Méthode€B)€: au maximum 20€ppm.

	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 2,50€g de substance à examiner dans de l'eau exempte de dioxyde de carbone€R et complétez à 25,0€mL avec le même solvant.
	Aspect de la solution. La solution€S est limpide (2.2.1) et son absorbance (2.2.25) à 430€nm est au maximum de€0,04.
	pH (2.2.3)€: 5,0 à 7,0 pour la solution€S.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Acide 2-éthylhexanoïque (2.4.28)€: au maximum 0,8€pour cent€m/m.
	Eau (2.5.12)€: 3,0€pour cent à 4,5€pour cent, déterminé sur 0,300€g de substance à examiner.
	DOSAGE

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE
	IMPURETÉS

	Flumétasone (pivalate de)
	Flumetasoni pivalas
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 0,50€g de pivalate de flumétasone dans de l'acétone€R et complétez à 25,0€mL avec le même solvant.
	Aspect de la solution. La solution€S est limpide (2.2.1) et n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin€JB6 (2.2.2,€Procédé€II).
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7)€: +€69 à +€77 (substance desséchée), déterminé avec la solution€S.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 1,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 4€h sur 0,500€g de pivalate de flumétasone.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS



	32-G-F
	toc
	Glucose(1)
	Glucosum
	DÉFINITION
	♦CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La solution est limpide (2.2.1) et n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin€JB7 (2.2.2, Procédé€II).
	Conductivité (2.2.38) : au maximum 20 µS·cm−1.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Dextrine. À 1€g de glucose finement pulvérisé, ajoutez 20€mL d'éthanol à 96€pour cent€R et chauffez à reflux€; le glucose se dissout complètement.
	Amidon soluble, sulfites€: au maximum 15€ppm.
	Eau (2.5.12)€: au maximum 1,0€pour cent, déterminé sur 0,500€g de glucose.
	◊Pyrogénicité. S’il est destiné à la fabrication de préparations parentérales administrées en grands volumes sans autre procéd

	DOSAGE
	IMPURETÉS

	Glucose monohydraté(2)
	Glucosum monohydricum
	DÉFINITION
	♦CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La solution est limpide (2.2.1) et n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin€JB7 (2.2.2, Procédé€II).
	Conductivité (2.2.38) : au maximum 20 µS·cm−1.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Dextrine. À 1€g de glucose monohydraté finement pulvérisé, ajoutez 20€mL d'éthanol à 96€pour cent€R et chauffez à reflux€; le glucose monohydraté se dissout complètement.
	Amidon soluble, sulfites€: au maximum 15€ppm.
	Eau (2.5.12)€: 7,5€pour cent à 9,5€pour cent, déterminé sur 0,250€g de glucose monohydraté.
	◊Pyrogénicité. S'il est destiné à la fabrication de préparations parentérales administrées en grands volumes sans autre procéd

	DOSAGE
	IMPURETÉS



	34-I-F
	toc
	Immunoglobuline animale anti-lymphocytes T pour€usage humain
	Immunoglobulinum anti-T lymphocytorum ex animali ad usum humanum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	dispositions générales
	ANIMAUX
	IMMUNISATION
	prélèvement DU SANG OU DU PLASMA
	Recherches de virus contaminants. Chaque mélange est soumis à des essais in vitro appropriés pour déceler des virus contaminants, incluant l'inoculation à des cultures cellulaires capables de déceler une large gamme de virus significatifs pour le produit 

	PURIFICATION ET INACTIVATION VIRALE
	VRAC FINAL
	LOT FINAL

	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Dans le cas d'une préparation cryodesséchée, ajoutez au contenu d'un récipient le volume du liquide indiqué sur l'étiquette. La préparation se dissout complètement dans le temps indiqué sur l'étiquette.
	Volume extractible (2.9.17). L'immunosérum satisfait à l'exigence de volume extractible.
	pH (2.2.3). Le pH est dans les limites approuvées pour le produit considéré.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg après dilution, dans les cas appropriés.
	Protéines totales (2.5.33)€: 90€pour cent à 110€pour cent de la teneur indiquée sur l'étiquette.
	Stabilisant. Déterminez la teneur en stabilisant par une méthode physicochimique appropriée. La quantité de stabilisant n'est pas inférieure à 80€pour cent ni supérieure à 120€pour cent de la quantité indiquée sur l'étiquette.
	Distribution de taille€moléculaire. Chromatographie d'exclusion (2.2.30).
	Pureté. Électrophorèse sur gel de polyacrylamide (2.2.31), sous conditions réductrices et non réductrices.
	Hémagglutinines anti-A et anti-B (2.6.20, Méthode€A). La dilution au 1/64 ne présente pas de signes d'agglutination.
	Hémolysines. Préparez une dilution au 1/64 de la préparation à examiner, si nécessaire préalablement diluée comme indiqué sur l'étiquette. Prélevez 6€aliquotes de la dilution au 1/64. À 1€volume de€3 des aliquotes, ajoutez 1€volume d'une suspension à 10€p
	Anticorps anti-thrombocytes. Déterminé par une méthode appropriée, le taux d'anticorps anti-thrombocytes est inférieur au taux approuvé pour le produit considéré.
	Eau (2.5.12)€: au maximum 3€pour cent.
	Stérilité (2.6.1). L'immunosérum satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. L'immunosérum satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13. La limite est approuvée par l'Autorité compétente.

	activité
	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Immunoglobuline humaine normale pour administration par voie intramusculaire
	Immunoglobulinum humanum normale ad usum intramusculum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Dans le cas des préparations cryodesséchées, ajoutez au contenu d'un récipient le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à la température recommandée. La préparation se dissout complètement dans les 20€min à 20-25€°C.
	pH (2.2.3)€: 5,0 à 7,2.
	Protéines totales. La teneur en protéines de la préparation est comprise entre 100€g/L et 180€g/L, et la quantité de protéines est comprise entre 90€pour cent et 110€pour cent de la valeur déclarée sur l'étiquette.
	Composition en protéines. Électrophorèse de zone (2.2.31).
	Distribution de taille€moléculaire. Chromatographie d'exclusion (2.2.30)€: utilisez le procédé de normalisation.
	Anticorps dirigés contre l'antigène de surface de l'hépatite€B€: au minimum 0,5€UI par gramme d'immunoglobuline, déterminé par une méthode immunochimique (2.7.1) appropriée.
	Anticorps dirigés contre le virus de l'hépatite A. Si la préparation est destinée à être utilisée dans la prophylaxie de l'hépatite€A, elle satisfait également à l'exigence suivante.
	Immunoglobuline€A€: au maximum la valeur maximale déclarée sur l'étiquette, déterminé par une méthode immunochimique (2.7.1) appropriée.
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Immunoglobuline humaine normale pour administration par voie intraveineuse
	Immunoglobulinum humanum normale ad€usum intravenosum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Dans le cas des préparations cryodesséchées, ajoutez au contenu d'un récipient le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à la température recommandée. La préparation se dissout complètement en 30€min à 20-25€°C.
	pH (2.2.3)€: 4,0 à 7,4.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg.
	Protéines totales. La teneur en protéines de la préparation n'est pas inférieure à 30€g/L, et la quantité de protéines est comprise entre 90€pour cent et 110€pour cent de la valeur déclarée sur l'étiquette.
	Composition en protéines. Électrophorèse de zone (2.2.31).
	Distribution de taille€moléculaire. Chromatographie d'exclusion (2.2.30)€: utilisez le procédé de normalisation.
	Activité anticomplémentaire (2.6.17). La proportion de complément consommé n'est pas supérieure à 50€pour cent (1€CH50 par milligramme d'immunoglobuline).
	Activateur de prékallikréine (2.6.15)€: au maximum 35€UI/mL, calculé par rapport à une dilution de la préparation à examiner contenant 30€g/L d'immunoglobuline.
	Hémagglutinines anti-A et anti-B (2.6.20, Méthode€B). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Anticorps anti-D (2.6.26). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Anticorps dirigés contre l'antigène de surface de l'hépatite€B€: au minimum 0,5€UI par gramme d'immunoglobuline, déterminé par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1).
	Immunoglobuline€A€: au maximum la valeur maximale déclarée sur l'étiquette, déterminé par une méthode immunochimique (2.7.1) appropriée.
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Immunoglobuline humaine normale pour administration par voie sous-cutanée
	Immunoglobulinum humanum normale ad usum subdermicum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Dans le cas des préparations cryodesséchées, ajoutez au contenu d'un récipient le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à la température recommandée. La préparation se dissout complètement dans les 20€min à 20-25€°C.
	pH (2.2.3)€: 4,6 à€7,2.
	Protéines totales. La teneur en protéines de la préparation est comprise entre 100€g/L et 220€g/L, et la quantité de protéines est comprise entre 90€pour cent et 110€pour cent de la valeur déclarée sur l'étiquette.
	Composition en protéines. Électrophorèse de zone (2.2.31).
	Distribution de taille€moléculaire. Chromatographie d'exclusion (2.2.30)€: utilisez le procédé de normalisation.
	Hémagglutinines anti-A et anti-B (2.6.20, Méthode€B). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Anticorps anti-D (2.6.26). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Anticorps dirigés contre l'antigène de surface de l'hépatite€B€: au minimum 0,5€UI par gramme d'immunoglobuline, déterminé par une méthode immunochimique (2.7.1) appropriée.
	Immunoglobuline€A€: au maximum la valeur maximale déclarée sur l'étiquette, déterminé par une méthode immunochimique (2.7.1) appropriée.
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Inhibiteur de C1-estérase humain
	C1-esterasi inhibitor humanus
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	REPRODUCTIBILITÉ DU PROCÉDÉ DE PRODUCTION

	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solubilité. Au contenu d'un récipient de la préparation à examiner, ajoutez le volume de solvant indiqué sur l'étiquette, à la température recommandée. Agitez doucement. La préparation se dissout complètement dans l'intervalle de temps approuvé par l'Auto
	pH (2.2.3)€: 6,5 à 7,5.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 200€mosmol/kg.
	Protéines totales. Après reconstitution, diluez si nécessaire un volume exactement mesuré de la préparation à examiner avec une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R, de façon à obtenir une concentration en protéines d'environ€7,5€mg/mL. Dans un tube à
	Activité spécifique€: au minimum 4€UI/mg.
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général€5.1.13.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Inhibiteur d'α-1-protéinase humain
	α-1-Proteinasi inhibitor humanum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GÉNÉRALES
	reproductibilité du procédé de PRODUCTION

	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 6,5 à 7,8.
	Solubilité. Dans le cas des préparations cryodesséchées, ajoutez au contenu d'un récipient le volume de liquide indiqué sur l'étiquette, à température ambiante. La préparation se dissout complètement en formant une solution limpide, incolore, vert pâle, j
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 210€mosmol/kg.
	Protéines totales. Diluez la préparation à examiner avec une solution à 9€g/L de chlorure de sodium€R, de façon à obtenir une solution contenant environ 7,5€mg/mL de protéines. Dans un tube à centrifuger à fond rond, introduisez 2,0€mL de cette solution, 
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau est comprise dans les limites approuvées par l'Autorit
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général€5.1.13.

	DOSAGE
	Dosage de l'inhibiteur d'α-1-protéinase humain (2.7.32). L'activité estimée n'est pas inférieure à 80 pour cent ni supérieure 

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE



	36-K-F
	toc
	Kanamycine (monosulfate de) monohydraté
	Kanamycini monosulfas monohydricum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 0,20€g de substance à examiner dans de l'eau exempte de dioxyde de carbone€R et complétez à 20,0€mL avec le même solvant.
	pH (2.2.3)€: 6,5 à 8,5 pour la solution€S.
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7)€: +€112 à +€123 (substance desséchée), déterminé avec la solution€S.
	Kanamycine B. Chromatographie sur couche mince (2.2.27) selon les indications de l'identification€A, avec les modifications suivantes.
	Sulfate€: 15,0€pour cent à 17,0€pour cent (substance desséchée).
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 1,5€pour cent, déterminé à 60€°C sous une pression ne dépassant pas 0,7€kPa pendant 3€h sur 1,000€g de substance à examiner.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,5€pour cent, déterminé sur 1,0€g de substance à examiner.
	TITRAGE

	CONSERVATION

	Kanamycine (sulfate acide de)
	Kanamycini sulfas acidus
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 0,20€g de substance à examiner dans de l'eau exempte de dioxyde de carbone€R et complétez à 20,0€mL avec le même solvant.
	pH (2.2.3)€: 5,5 à€7,5 pour la solution€S.
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7)€: +€103 à€+€115 (substance desséchée), déterminé avec la solution€S.
	Kanamycine€B. Chromatographie sur couche mince€(2.2.27) selon les indications de l'identification€A, avec les modifications suivantes.
	Sulfate€: 23,0€pour cent à 26,0€pour cent (substance desséchée).
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 5,0€pour cent, déterminé à 60€°C sous une pression ne dépassant pas 0,7€kPa pendant 3€h sur 1,000€g de substance à examiner.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,5€pour cent, déterminé sur 1,0€g de substance à examiner.
	TITRAGE

	CONSERVATION



	37-L-F
	toc
	Lipide A 3-O-désacyl-4′-monophosphorylé
	Adeps A 3-O-desacyl-4′-monophosphorylatus
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GÉNÉRALES
	LOTS DE SEMENCE
	Identification. Le lot de semence de travail est identifié par des méthodes appropriées, comme une coloration de Gram et un profil de composition en acides gras (5.1.6).
	Pureté microbienne. Chaque lot de semence satisfait aux exigences d'absence de microorganismes contaminants. La pureté des cultures bactériennes est vérifiée par des méthodes de sensibilité et de spécificité appropriées.

	MULTIPLICATION ET RÉCOLTE
	SEL DE TRIÉTHYLAMINE DE LIPIDE A 3-O-DÉSACYL-4′-MONOPHOSPHORYLÉ
	Aspect. Une description visuelle de la préparation considérée, après lyophilisation, est établie et approuvée par l'Autorité c
	Protéines€: moins de 0,5€pour cent€m/m, déterminé en utilisant une méthode appropriée, à l'aide, par exemple, d'un système de CLHP à phase inversée pour l'analyse des acides aminés (2.2.56). La teneur en acides aminés totaux en microgrammes est calculée p
	Acide nucléique : au maximum 0,3 pour cent m/m, déterminé en utilisant une méthode appropriée. Par exemple, une méthode fluori
	Hexosamine (2.5.20)€: 1000€nmol/mg à 1450€nmol/mg.
	Phosphore (2.5.18)€: 0,5€µmol/mg à 0,8€µmol/mg.
	Distribution des congénères. La quantité relative des groupes de congénères tétraacyle, pentaacyle, hexaacyle et heptaacyle est déterminée par une méthode appropriée, par exemple une analyse par CLHP à phase inversée (2.2.29).
	Triéthylamine€: 4,2 à 5,8€pour cent€m/m, déterminé par une méthode appropriée, par exemple une chromatographie en phase gazeuse (2.2.28).
	Eau (2.5.12)€: au maximum 6,7€pour cent€m/m.
	Acides gras libres€: au maximum 2,6€pour cent€m/m, déterminé par une méthode appropriée, par exemple une analyse par CLHP en phase inversée (2.2.29).
	2-Céto-3-désoxyoctonate€: moins de 0,5€pour cent€m/m, déterminé par une méthode appropriée. Par exemple, une méthode colorimétrique peut être utilisée si le 2-céto-3-désoxyoctonate est libéré par hydrolyse (H2SO4 0,2€N à 100€°C pendant 30€min), oxydé par 
	Identité. L'essai de distribution des congénères sert aussi à identifier le produit.
	Contamination microbienne
	Essai d’activation des monocytes (2.6.30). Un essai d’activation des monocytes (2.6.30) est effectué après validation spécifiq

	VRAC LIQUIDE DE LIPIDE A 3-O-DÉSACYL-4′-MONOPHOSPHORYLÉ

	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Taille des particules. Dans les cas appropriés, la taille des particules dans le vrac liquide microfluidisé est déterminée par une méthode appropriée, par exemple la diffusion dynamique de la lumière. La taille des particules de chaque lot de vrac liquide
	Stérilité (2.6.1). Le vrac liquide de lipide A 3-O-désacyl-4′-monophosphorylé satisfait à l'essai. Utilisez 10 mL pour chaque 
	Distribution des congénères. La quantité relative des groupes de congénères tétraacyle, pentaacyle, hexaacyle et heptaacyle est déterminée par une méthode appropriée, par exemple une analyse par CLHP à phase inversée (2.2.29).

	DOSAGE



	38-M-F
	toc
	Mémantine (chlorhydrate de)
	Memantini hydrochloridum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Substances apparentées. Chromatographie en phase gazeuse (2.2.28).
	Eau (2.5.12)€: au maximum 1,0€pour cent, déterminé sur 0,500€g de chlorhydrate de mémantine.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 1,0€g de chlorhydrate de mémantine.

	DOSAGE
	IMPURETÉS

	Méthylène (chlorure de)
	Methyleni chloridum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la substance. Le chlorure de méthylène est limpide (2.2.1) et incolore (2.2.2, Procédé€II).
	Acidité. À 50€mL de méthanol€R, préalablement neutralisé en présence de 0,1€mL de solution de bleu de bromothymol€R1, ajoutez 50€g de chlorure de méthylène. Le virage de l'indicateur au bleu ne nécessite pas plus de 0,15€mL d'hydroxyde de sodium€0,1€M.
	Densité (2.2.5)€: 1,320 à 1,332.
	Indice de réfraction (2.2.6)€: 1,423 à 1,425.
	Ethanol, 2-méthylbut-2-ène et impuretés volatiles. Chromatographie en phase gazeuse (2.2.28).
	Chlore libre. Dans un tube à bouchon rodé, introduisez 5€mL de chlorure de méthylène et 5€mL d'une solution à 100€g/L d'iodure de potassium€R. Ajoutez 0,2€g d'amidon soluble€R. Agitez pendant 30€s et laissez reposer pendant 5€min. Il ne se développe pas d
	Résidu à l'évaporation€: au maximum 20€ppm.
	Eau (2.5.32)€: au maximum 0,02€pour cent€m/m, déterminé sur 10,0€g de chlorure de méthylène.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE
	IMPURETÉS



	40-O-F
	toc
	Olodatérol (chlorhydrate d')
	Olodateroli hydrochloridum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Pureté énantiomérique. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Eau (2.5.12)€: au maximum 0,5€pour cent, déterminé sur 1,00€g de chlorhydrate d'olodatérol.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 1,0€g de chlorhydrate d'olodatérol.

	DOSAGE
	IMPURETÉS



	41-P-F
	toc
	Plasma humain (mélange de) traité pour viro-inactivation
	Plasma humanum coagmentatum conditumque ad exstinguendum virum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	essais sur le mélange de plasma
	ARN du virus de l'hépatite€A. La recherche est effectuée sur le mélange de plasma par une technique validée d'amplification des acides nucléiques (2.6.21). L'essai comprend un témoin positif contenant 1,0€×€102€UI d'ARN du virus de l'hépatite€A par millil
	ARN du virus de l'hépatite€C. La recherche est effectuée sur le mélange de plasma par une technique validée d'amplification des acides nucléiques (2.6.21). L'essai comprend un témoin positif contenant 1,0€×€102€UI d'ARN du virus de l'hépatite€C par millil
	ARN du virus de l'hépatite€E. La recherche est effectuée sur le mélange de plasma par une technique validée d'amplification des acides nucléiques (2.6.21). L'essai comprend un témoin positif contenant 3,2€×€102€UI d'ARN du virus de l'hépatite€E par millil
	ADN du virus€B19. Le mélange de plasma contient au maximum 10,0€UI/µL.

	PROCÉDÉ DE PRÉPARATION
	Procédé d'inactivation. La méthode solvant-détergent est une des méthodes utilisées pour l'inactivation des virus à enveloppe. Elle consiste à traiter la préparation par un mélange de phosphate de tributyle et d'octoxinol 10€; ces réactifs sont ensuite él


	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 6,5 à 7,6.
	Osmolalité (2.2.35)€: au minimum 240€mosmol/kg.
	Protéines totales€: au minimum 45€g/L.
	Facteurs de coagulation activés (2.6.22). La préparation à examiner satisfait à l'essai des facteurs de coagulation activés. Effectuez l'essai avec 0,1€mL de préparation à examiner à la place des dilutions au 1/10 et au 1/100. Le temps de coagulation mesu
	Hémagglutinines anti-A et anti-B (2.6.20, Méthode€A). Les hémagglutinines anti-A ou anti-B présentes correspondent au groupe sanguin indiqué sur l'étiquette.
	Anticorps dirigés contre le virus de l'hépatite€A€: au minimum 0,3€UI/mL, déterminé par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1).
	Anticorps anti-érythrocytaires irréguliers. Examinée sans dilution par une épreuve à antiglobulines indirecte, la préparation à examiner ne présente pas de signes de présence d'anticorps anti-érythrocytaires irréguliers.
	Citrate. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Calcium€: au maximum 5,0€mmol/L.
	Potassium€: au maximum 5,0€mmol/L.
	Sodium€: au maximum 200€mmol/L.
	Eau. Déterminée par une méthode appropriée telle que le semi-microdosage de l'eau (2.5.12), la perte à la dessiccation (2.2.32) ou la spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40), la teneur en eau des préparations cryodesséchées est comprise dans les 
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélect

	DOSAGE
	Dosage du facteur€VIII de coagulation humain (2.7.4). Utilisez un plasma de référence étalonné par rapport à l'étalon international de facteur€VIII de coagulation sanguine dans le plasma.
	Dosage du facteur V de coagulation humain. Effectuez le dosage décrit ci-après en utilisant un plasma de référence étalonné par rapport à l'étalon international de facteur V de coagulation sanguine dans le plasma.
	Dosage du facteur€XI de coagulation humain (2.7.22). Utilisez du plasma de référence étalonné par rapport à l'étalon international de facteur€XI de coagulation sanguine dans le plasma.
	Dosage de la protéine€C humaine (2.7.30). Utilisez un plasma de référence étalonné par rapport à l'étalon international de protéine€C humaine dans le plasma.
	Dosage de la protéine€S humaine (2.7.31). Utilisez un plasma de référence étalonné par rapport à l'étalon international de protéine€S humaine dans le plasma.
	Dosage de l'inhibiteur de plasmine humain (2.7.25) (α2-antiplasmine). Utilisez un plasma de référence étalonné par rapport au 
	Temps de thromboplastine partielle activée (APTT). Utilisez un appareil approprié à la mesure des temps de coagulation ou effectuez le dosage avec des tubes à incubation maintenus dans un bain-marie à 37€°C. Dans chaque tube, introduisez 0,1€mL de la prép

	ÉTIQUETAGE

	Polymyxine€B (sulfate de)
	Polymyxini B sulfas
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 5,0 à 7,0.
	Composition. Chromatographie liquide (2.2.29)€: utilisez le procédé de normalisation.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications de l'essai de composition.
	Sulfate€: 15,5€pour cent à 17,5€pour cent (substance desséchée).
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 6,0€pour cent, déterminé sous vide à 60€°C sous une pression ne dépassant pas 0,7€kPa, pendant 3€h, sur 1,000€g de sulfate de polymyxine€B.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,75€pour cent, déterminé sur 1,0€g de sulfate de polymyxine€B.
	DOSAGE

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Procaïnamide (chlorhydrate€de)
	Procainamidi hydrochloridum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 2,5€g de chlorhydrate de procaïnamide dans de l'eau exempte de dioxyde de carbone€R et complétez à 25€mL avec le même solvant.
	Aspect de la solution. La solution€S est limpide (2.2.1) et n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin€B6 (2.2.2, Procédé€II).
	pH (2.2.3)€: 5,6 à 6,3 pour la solution€S.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 0,5€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C sur 1,000€g de chlorhydrate de procaïnamide.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 1,0€g de chlorhydrate de procaïnamide.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	Propylthiouracile
	Propylthiouracilum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Impureté€A. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 0,5€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C sur 1,000€g de propylthiouracile.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 1,0€g de propylthiouracile.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS



	43-R-F
	toc
	Rosuvastatine zinc tétrahydratée
	Rosuvastatinum zincum tetrahydricum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Pureté énantiomérique. Chromatographie liquide (2.2.29). Effectuez l'essai à l'abri de la lumière.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Effectuez l'essai à l'abri de la lumière et préparez les solutions immédiatement avant l'emploi.
	Eau (2.5.12)€: 6,0€pour cent à 8,0€pour cent, déterminé sur 0,200€g de substance à examiner.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS



	44-S-F
	toc
	Sérum bovin
	Serum bovinum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	INACTIVATION
	essais de contrôle qualité à effectuer sur chaque lot
	Essais à effectuer sur le lot avant traitement
	Essais à effectuer sur le lot après traitement


	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Osmolalité (2.2.35) : 280 mosmol/kg à 365 mosmol/kg pour le sérum bovin fœtal et 240 mosmol/kg à 340 mosmol/kg pour les autres
	Protéines totales (2.5.33) : 30 mg/mL à 45 mg/mL pour le sérum bovin fœtal et au minimum 35 mg/mL pour les autres types de sér
	Hémoglobine€: au maximum 0,5€mg/mL, déterminé par une méthode validée telle que la spectrophotométrie.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 10 UI/mL pour le sérum bovin issu de donneurs, moins de 25 UI/mL pour le sérum bo
	Stérilité (2.6.1). Le sérum à examiner satisfait à l'essai. Utilisez 10€mL de sérum pour chaque milieu.
	Mycoplasmes (2.6.7). Le sérum à examiner satisfait à l'essai.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Siméticone
	Simeticonum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Acidité. À 2,0€g de siméticone, ajoutez 25€mL d'un mélange à volume égaux d'éthanol anhydre€R et d'éther€R, préalablement neutralisé en présence de 0,2€mL de solution de bleu de bromothymol€R1. Agitez. Le virage au bleu de la solution ne nécessite pas plu
	Efficacité antimousse
	Huiles minérales. Dans un tube à essai, introduisez 2,0€g de siméticone et examinez en lumière ultraviolette à 365€nm. La fluorescence n'est pas plus intense que celle d'une solution à 0,1€ppm de sulfate de quinine€R dans l'acide sulfurique€0,005€M examin
	Composés phénylés€: l'absorbance corrigée (2.2.25) est au maximum de€0,2.
	Matières volatiles€: au maximum 1,0€pour cent, déterminé sur 1,00€g de siméticone par chauffage à l'étuve à 150€°C pendant 2€h dans une capsule d'un diamètre de 60€mm et d'une hauteur de 10€mm.

	DOSAGE
	Silice. Chauffez au moins 20,0€mg de siméticone jusqu'à 800€°C, en élevant la température de 20€°C/min, sous un courant d'azote€R à un débit de 200€mL/min, puis pesez le résidu (silice).
	Poly(diméthylsiloxane). Spectrophotométrie d'absorption dans l'infrarouge€(2.2.24).

	CARACTÉRISTIQUES LIÉES À LA FONCTIONNALITÉ
	Efficacité antimousse (voir Essai).


	Sodium (citrate de) dihydraté
	Natrii citras dihydricus
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 10,0€g de substance à examiner dans de l'eau exempte de dioxyde de carbone€R préparée à partir d'eau distillée€R et complétez à 100€mL avec le même solvant.
	Aspect de la solution. La solution€S est limpide (2.2.1) et incolore (2.2.2, Procédé€II).
	Acidité ou alcalinité. À 10€mL de solution€S, ajoutez 0,1€mL de solution de phénolphtaléine€R. Le virage de l'indicateur ne nécessite pas plus de 0,2€mL d'acide chlorhydrique€0,1€M ou d'hydroxyde de sodium€0,1€M.
	Substances facilement carbonisables. À 0,20€g de substance à examiner pulvérisée, ajoutez 10€mL d'acide sulfurique€R. Chauffez au bain-marie à 90€±€1€°C pendant 60€min. Refroidissez rapidement. La solution n'est pas plus fortement colorée que la solution 
	Chlorures (2.4.4)€: au maximum 50€ppm.
	Oxalates€: au maximum 300€ppm.
	Sulfates (2.4.13)€: au maximum 150€ppm.
	Eau (2.5.12)€: 11,0€pour cent à 13,0€pour cent, déterminé sur 0,300€g de substance à examiner. Utilisez comme solvant un mélange de 20€mL de méthanol€R, de 30€mL de formamide€R et de 5€g d'acide salicylique€R.
	DOSAGE

	CONSERVATION

	Sodium (molybdate de) dihydraté
	Natrii molybdas dihydricus
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 5,0€g de substance à examiner dans de l'eau€R et complétez à 50€mL avec le même solvant.
	Aspect de la solution. La solution€S est limpide (2.2.1) et incolore (2.2.2, Procédé€II).
	Chlorures€: au maximum 50€ppm.
	Phosphates€: au maximum 200€ppm.
	Ammonium (2.4.1, Procédé€B)€: au maximum 10€ppm, déterminé sur 0,10€g de substance à examiner.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: 14,0€pour cent à 16,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 140€°C pendant 3€h sur 1,000€g de substance à examiner.

	DOSAGE

	Solutions anticoagulantes et de conservation du sang humain
	Solutiones anticoagulantes et sanguinem humanum conservantes
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3). Le pH de la solution à examiner est de 4,7 à 5,3.
	Hydroxyméthylfurfural. A 2,0€mL de solution à examiner, ajoutez 5,0€mL d'une solution à 100€g/L de p-toluidine€R dans du 2-propanol€R contenant 10€pour cent€V/V d'acide acétique glacial€R, puis 1,0€mL d'une solution à 5€g/L d'acide barbiturique€R. L'abso
	Stérilité (2.6.1). La solution à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La solution à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection

	DOSAGE
	Acide citrique. Titrez 10,0€mL de solution de formule A ou 20,0€mL de solution de formule B par l'hydroxyde de sodium€0,2€M, en présence de 0,1€mL de solution de phénolphtaléine€R1, jusqu'à virage au rose.
	Citrate de sodium. Préparez une colonne à chromatographie d'une longueur de 0,10€m et d'un diamètre intérieur de 10€mm remplie de résine échangeuse d'ions fortement acide€R (300€µm à 840€µm). Maintenez une hauteur de 1€cm de liquide au-dessus de la résine
	Sucres réducteurs. Diluez 5,0€mL de solution de formule€A ou 10,0€mL de solution de formule€B dans de l'eau€R et complétez à 100,0€mL avec le même solvant.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3). Le pH de la solution à examiner est de 5,3 à 5,9.
	Hydroxyméthylfurfural. A 2,0€mL de solution à examiner, ajoutez 5,0€mL d'une solution à 100€g/L de p-toluidine€R dans du 2-propanol€R contenant 10€pour cent€V/V d'acide acétique glacial€R, puis 1,0€mL d'une solution à 5€g/L d'acide barbiturique€R. L'abso
	Stérilité (2.6.1). La solution à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La solution à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection

	DOSAGE
	Phosphate monosodique. Prélevez 10,0€mL de solution à examiner et complétez à 100,0€mL avec de l'eau€R. A 10,0€mL de cette solution, ajoutez 10,0€mL de réactif nitro-molybdovanadique€R. Mélangez et laissez reposer à 20-25€°C pendant 30€min. Préparez simul
	Acide citrique. Titrez 20,0€mL de solution à examiner par l'hydroxyde de sodium€0,2€M en présence de 0,1€mL de solution de phénolphtaléine€R1. Calculez la teneur en acide citrique monohydraté en grammes par litre (C), ou la teneur en acide citrique en gra
	Citrate de sodium. Préparez une colonne à chromatographie d'une longueur de 0,10€m et d'un diamètre intérieur de 10€mm, remplie de résine échangeuse d'ions fortement acide€R (300€µm à 840€µm). Maintenez une hauteur de 1€cm de liquide au-dessus de la résin
	Sucres réducteurs. Diluez 5,0€mL de solution à examiner dans de l'eau€R et complétez à 100,0€mL avec le même solvant. Dans une fiole conique de 250€mL à col rodé, introduisez 25,0€mL de cette solution et 25,0€mL de solution cupri-citrique€R1. Ajoutez plus

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Solutions pour conservation d'organes
	Solutiones ad conservationem partium corporis
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 5,0 à 8,0.
	Osmolalité (2.2.35)€: 250€mosmol/kg à 380€mosmol/kg.
	Hydroxyméthylfurfural. Si la solution contient du glucose, elle satisfait à l'essai suivant. À un€volume de préparation à examiner contenant l'équivalent de 25€mg de glucose, ajoutez 5,0€mL d'une solution à 100€g/L de p-toluidine€R dans du 2-propanol€R co
	Contamination particulaire€: particules non visibles (2.9.53). Utilisez 50€mL de préparation à examiner. La solution contient au maximum, par millilitre, 50€particules de diamètre supérieur à 10€µm et 5€particules de diamètre supérieur à 25€µm.
	Contamination particulaire : particules visibles (2.9.20). Examinées dans des conditions appropriées de visibilité, les soluti
	Stérilité (2.6.1). La préparation satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d’un es

	ÉTIQUETAGE

	Solutions pour dialyse péritonéale
	Solutiones ad peritonealem dialysem
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La préparation à examiner est limpide (2.2.1) et n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin€J4 (2.2.2,€Procédé€I).
	pH (2.2.3)€: 5,0 à 6,5. Si la solution contient des bicarbonates, le pH est de 6,5 à 8,0.
	Hydroxyméthylfurfural. Effectuez l'essai si la préparation à examiner contient du glucose. Prélevez un€volume de préparation correspondant à 25€mg de glucose, ajoutez 5,0€mL d'une solution à 100€g/L de p-toluidine€R dans du 2-propanol€R contenant 10€pour
	Aluminium€: au maximum 10€µg/L.
	Contamination particulaire (2.9.19, Méthode€I). Utilisez 50€mL de préparation à examiner.
	Volume extractible (2.9.17). La préparation à examiner satisfait à l'essai décrit pour les préparations pour perfusion.
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélect

	DOSAGE
	Sodium€: 97,5€pour cent à 102,5€pour cent de la teneur en sodium (Na) indiquée sur l'étiquette.
	Potassium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en potassium (K) indiquée sur l'étiquette.
	Calcium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en calcium€(Ca) indiquée sur l'étiquette.
	Magnésium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en magnésium (Mg) indiquée sur l'étiquette.
	Chlorures totaux€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en chlorures (Cl) indiquée sur l'étiquette.
	Acétates€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en acétates indiquée sur l'étiquette.
	Lactates€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en lactates indiquée sur l'étiquette.
	Bicarbonate de sodium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en bicarbonate de sodium indiquée sur l'étiquette.
	Lactates et bicarbonates€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en lactates et bicarbonates indiquée sur l'étiquette.
	Sucres réducteurs (exprimés en glucose)€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en glucose indiquée sur l'étiquette.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Solutions pour hémodialyse
	Solutiones ad haemodialysem
	DÉFINITION
	La préparation et la conservation des solutions concentrées pour hémodialyse s'effectuent avec des matières premières et des techniques qui permettent d'obtenir des solutions présentant une contamination microbienne aussi faible que possible. Dans certain
	1. Solutions concentrées avec acétates ou lactates
	2. Solutions concentrées acides
	3. Solutions concentrées sans tampon

	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La préparation à examiner est limpide (2.2.1). Si elle ne contient pas de glucose, elle est incolore (2.2.2, Procédé€I). Si elle contient du glucose, elle n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin€J7 (2.2.2, Procédé€I)
	Aluminium€: au maximum 10€µg/L.
	Volume extractible (2.9.17). Le volume mesuré n'est pas inférieur au volume nominal indiqué sur l'étiquette.
	Contamination microbienne
	Stérilité (2.6.1). Si l'étiquette indique que la solution concentrée pour hémodialyse est stérile, celle-ci satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation diluée pour l'emploi satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélection d'un essai figurent dans le chapitre général 5.1.13.

	DOSAGE
	Sodium€: 97,5€pour cent à 102,5€pour cent de la teneur en sodium (Na) indiquée sur l'étiquette.
	Potassium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en potassium€(K) indiquée sur l'étiquette.
	Calcium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en calcium€(Ca) indiquée sur l'étiquette.
	Magnésium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en magnésium€(Mg) indiquée sur l'étiquette.
	Chlorures totaux€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en chlorures€(Cl) indiquée sur l'étiquette.
	Acétates€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en acétates indiquée sur l'étiquette.
	Lactates€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en lactates indiquée sur l'étiquette.
	Bicarbonate de sodium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en bicarbonate de sodium indiquée sur l'étiquette.
	Sucres réducteurs (exprimés en glucose)€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en glucose indiquée sur l'étiquette.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Solutions pour hémofiltration et pour hémodiafiltration
	Solutiones ad haemocolaturam haemodiacolaturamque
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La préparation à examiner est limpide (2.2.1). Si elle ne contient pas de glucose, elle est incolore (2.2.2, Procédé€I). Si elle contient du glucose, elle n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin€J7 (2.2.2, Procédé€I)
	pH (2.2.3)€: 5,0 à 7,5. Si la préparation à examiner contient du glucose, le pH est de€4,5 à€6,5. Si elle contient des bicarbonates, le pH est de€7,0 à€8,5.
	Hydroxyméthylfurfural. Effectuez l'essai si la préparation à examiner contient du glucose. Prélevez un€volume de préparation correspondant à 25€mg de glucose, ajoutez 5,0€mL d'une solution à 100€g/L de p-toluidine€R dans du 2-propanol€R contenant 10€pour
	Aluminium€: au maximum 10€µg/L.
	Contamination particulaire (2.9.19, Méthode€I). Utilisez 50€mL de préparation à examiner.
	Volume extractible (2.9.17). La préparation à examiner satisfait à l'essai décrit pour les préparations pour perfusion.
	Stérilité (2.6.1). La préparation à examiner satisfait à l'essai.
	Pyrogénicité. La préparation à examiner satisfait à un essai de pyrogénicité approprié. Des orientations relatives à la sélect

	DOSAGE
	Sodium€: 97,5€pour cent à 102,5€pour cent de la teneur en sodium (Na) indiquée sur l'étiquette.
	Potassium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en potassium (K) indiquée sur l'étiquette.
	Calcium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en calcium€(Ca) indiquée sur l'étiquette.
	Magnésium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en magnésium€(Mg) indiquée sur l'étiquette.
	Chlorures totaux€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en chlorures (Cl) indiquée sur l'étiquette. 
	Acétates€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en acétates indiquée sur l'étiquette.
	Lactates€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en lactates indiquée sur l'étiquette.
	Bicarbonate de sodium€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en bicarbonate de sodium indiquée sur l'étiquette. 
	Lactates et bicarbonates€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en lactates et bicarbonates indiquée sur l'étiquette.
	Sucres réducteurs (exprimés en glucose)€: 95,0€pour cent à 105,0€pour cent de la teneur en glucose indiquée sur l'étiquette.

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Sorafénib (tosilate de)
	Sorafenibi tosilas
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Préparez les solutions immédiatement avant l'emploi.
	Eau (2.5.32)€: au maximum 1,0€pour cent, déterminé sur 0,200€g de tosilate de sorafénib par introduction directe de l'échantillon.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 1,0€g de tosilate de sorafénib dans un creuset de platine.

	DOSAGE
	IMPURETÉS



	45-T-F
	toc
	Thiamazol
	Thiamazolum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La solution est limpide (2.2.1) et n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin€B6 (2.2.2, Procédé€II).
	Substances apparentées. Chromatographie en phase gazeuse (2.2.28). Conservez les solutions à 5€°C et utilisez-les dans les 24€heures.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 0,5€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de thiamazol.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 1,0€g de thiamazol.

	DOSAGE
	IMPURETÉS



	51-Z-F
	toc
	Zinc (acétate de) dihydraté
	Zinci acetas dihydricus
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution€S. Dissolvez 10,0€g d'acétate de zinc dihydraté dans de l'eau exempte de dioxyde de carbone€R préparée à partir d'eau distillée€R et complétez à 100€mL avec le même solvant.
	Aspect de la solution. La solution€S est limpide (2.2.1) et incolore (2.2.2, Procédé€II).
	pH (2.2.3)€: 5,8 à 7,0.
	Substances réductrices. A 10€mL de solution€S, ajoutez 90€mL d'eau€R, 5€mL d'acide sulfurique dilué€R et 1,5€mL d'une solution à 0,3€g/L de permanganate de potassium€R. Faites bouillir pendant 5€min. La coloration rose de la solution ne disparaît pas comp
	Chlorures (2.4.4)€: au maximum 50€ppm.
	Sulfates (2.4.13)€: au maximum 100€ppm, déterminé avec la solution€S.
	Aluminium€: au maximum 5€ppm.
	Cadmium€: au maximum 1€ppm.
	Fer€: au maximum 50€ppm.
	Plomb€: au maximum 1€ppm.

	DOSAGE
	CONSERVATION



	52-IndexF
	53-Index-latin-F
	24-Plants-F.PDF
	toc
	Ballote noire
	Ballotae nigrae herba
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 12,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de ballote noire pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 13,0€pour cent.

	DOSAGE

	Bardane (grande), racine de
	Arctii radix
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 12,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 12,0€pour cent.
	Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique (2.8.1)€: au maximum 3,0€pour cent.

	DOSAGE

	Courge (graine de)
	Cucurbitae semen
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 10,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (1400) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 7,0€pour cent.

	DOSAGE

	Echinacea angustifolia (racine€d')
	Echinaceae angustifoliae radix
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Autres espèces d'Echinacea. Chromatographie sur couche mince haute performance (2.8.25) (méthode des composés phénoliques).
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 3€pour cent.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 12,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 9,0€pour cent.
	Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique (2.8.1)€: au maximum 3,0€pour cent.

	DOSAGE

	Echinacea pallida (racine d')
	Echinaceae pallidae radix
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Autres espèces d'Echinacea. Chromatographie sur couche mince haute performance (2.8.25) (méthode des composés phénoliques).
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 3€pour cent.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 12,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 7,0€pour cent.
	Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique (2.8.1)€: au maximum 2,0€pour cent.

	DOSAGE

	Echinacea purpurea (parties aériennes fleuries d')
	Echinaceae purpureae herba
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Autres espèces d'Echinacea. Chromatographie sur couche mince haute performance (2.8.25) (méthode des composés phénoliques).
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 10,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 12,0€pour cent.

	DOSAGE
	07/2025:1824

	Echinacea purpurea (racine d')
	Echinaceae purpureae radix
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Autres espèces d'Echinacea. Chromatographie sur couche mince haute performance (2.8.25) (méthode des composés phénoliques).
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 3€pour cent.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 10,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 9,0€pour cent.
	Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique (2.8.1)€: au maximum 2,0€pour cent.

	DOSAGE

	Frêne (feuille de)
	Fraxini folium
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 3,0€pour cent de tiges et au maximum 2,0€pour cent d'autres éléments étrangers.
	Fraxinus ornus. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 10,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h, sur 1,000€g de feuille de frêne pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: maximum 12,0€pour cent.

	DOSAGE

	Marronnier d'Inde (écorce de)
	Hippocastani cortex
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 12,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 8,0€pour cent.

	DOSAGE

	Mûrier blanc (feuille de)
	Mori albae folium
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Morus nigra€L. La présence de poils raides sur les deux faces du limbe laisse supposer une falsification par Morus nigra€L.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 14,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 3€h sur 1,000€g de feuille de mûrier blanc pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 13,0€pour cent.

	DOSAGE

	Paeonia suffruticosa (écorce€de)
	Moutan cortex
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 1,0€pour cent.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 11,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de drogue végétale pulvérisée (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 5,0€pour cent.
	Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique (2.8.1)€: au maximum 1,0€pour cent.

	DOSAGE

	Plantain lancéolé
	Plantaginis lanceolatae folium
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Feuilles de Digitalis lanata Ehrh. Chromatographie sur couche mince haute performance (2.8.25).
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 5€pour cent de feuilles de couleur différente et au maximum 2€pour cent d'autres éléments étrangers.
	Perte à la dessiccation (2.2.32)€: au maximum 10,0€pour cent, déterminé à l'étuve à 105€°C pendant 2€h sur 1,000€g de plantain lancéolé pulvérisé (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 14,0€pour cent.

	DOSAGE

	Romarin
	Rosmarini folium
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Éléments étrangers (2.8.2)€: au maximum 5€pour cent de tiges et au maximum 2€pour cent d'autres éléments étrangers.
	Eau (2.2.13)€: au maximum 100€mL/kg, déterminé sur 20,0€g de romarin pulvérisé (355) (2.9.12).
	Cendres totales (2.4.16)€: au maximum 9,0€pour cent.

	DOSAGE
	Composés ortho-diphénoliques totaux
	Huile essentielle (2.8.12). Utilisez 25,0€g de romarin contusé, un ballon de 1000€mL et 300€mL d'eau€R comme liquide d'entraînement. Aucun autre solvant organique n'est introduit dans le tube gradué. Distillez à un débit de 2-3€mL/min pendant 3€h.
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