sanofi pasteur
Toxoide diftérico purificado

Seccion 3.
Lista y controles de materias pr

4.5

Maltosa

Las especificaciones internas para la maltosa se presentan en ta tabla 11.

Tabla 11: Especificaciones internas para la maltosa

Pruchas Criterios de aceptacion
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo blanco
= Solubilidad Agua: soluble
Eter: insoluble
Identificacion:
- Renaccidn de reduccion Positivoe
= Renccitn de Batfoed Positivo
»  Formacion de osazona Positive
. Reaceidn de oxidaclon Positivo
Pruebas:
= Pérdida pot secado 3 6,0% pip
«  Rotucion optica especifica +127,0° 4 +137,0° en el producto seco
= Atsénico <2 ppm
= Metales pesados <10 ppm
= Glucosa Aprobado
= Ceniza <0,25 % p/p
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Lista y controles de materig€fkimas

4.6 Cloruro de manganeso, 4H,0

Las especificaciones internas para el cloruro de manganeso, 4H,0 se presentan en la tabla 12.

Tabla 12: Especificaciones internas para el cloruro de manganeso, 4H;0

Pruebus Criterlos de aceptacion

Caracter{sticas:

- Aspecto Cristales color de rosa, traslicidos e higroscapicos

- Solubilidad Agua: muy soluble

Aleohol: soluble

Identificacion:

- Reaccidn de cloruro Positivo

- Reaccion de manganeso Positivo
Pruebas:

«  Pérdida en el secado 36,0 %0 0 38,3 % p/p

- pH de la solucién at 3% p/v 6,0

- Matetia insoluble < 0,005 % p/p

- Sulfatos < 50 ppm

. Sustatcias ho precipitadas por el sulfuro de amonio <0,2 % p/p como sulfato

«  Metales pesados £ 5 pp

- Hietro £ 5 ppm

- Zine Aprobado
Contenido de MnCly 98,0 % a 101,0 % p/p en el producto seco

RA_0302273 Informacion confidencial/propietaria /"~

Pigina 11 de 14 , /€

AONANAMONTEMILONE  GHRISTIANC HINGUE?
e ‘E;}n i‘}\"’\l-‘ﬁh AL ;
E;&ggl RQTEE%%%R. SANOEI PASTEIIR 8.5







sanofi pasteur
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- Seccion 3.2.8.2.3
Lista y controles de materias ﬁm ;

4.7 NADH/DPNH

Las especificaciones internas para el NADH/DPNH se presentan en la tabla 13.

Tabla 13: Especificaciones internas para el NADH/DPNH

v‘o

Priiebas

. Criterios de aceptacion

Caracteristicas:
- Aspecto
+  Solubilidad

Polvo amarillo muy palido
Agua: soluble
Alcohol: insoluble

Identificacion:
- Espectros UV Aprobado
- EspectroIR Aprobado
- pHdelasolucién al 1,0 % p/V Aprobado

- Pérdida por secado
- Ceniza

< 10,0 % p/p
<275 % pp

4.8 Acido pimélico

Las especificaciones internas del dcido pimélico se presentan en la tabla 14,

Tabla 14: Especificaciones internas para el dcido pimélico

Pruebas Criterivs de aceptacion

Caracter{sticas:

- Aspecto Polvo blanco ¥ cristaline

~  Solubilidad Agua: soluble

Alcohol: soluble

identificacion:

= Espectro IR Aptobado

- Punto de fusion Alrededor de
Pruebas:

«  Aspecto de ka solucion S Transparente, incoloro

- Sulfatos < 50 ppm

- Plomo <5 ppm

- Hierro <20 ppm

- Amonio | £ 10 ppm

«  Ceniza sulfatada <0,5%p/p
Contenido de CoH1NO4 >99,0 % p/p
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sanofi pasteur
Toxoide diftérico purificado

Seecién 3.2.5.2.3

4,9 Extracto de levadura en polvo

Las especificaciones internas para el extracto de levadura en polvo se presentan en la tabla (3 |

Lista y controles de materias g@ﬁ_‘

Tabla 15: Especificaciones internas para el extracto de levadura en polvo

?Q

Pruebas Criterios de aceptacién

Caracteristicas:

- Aspecto Polvo blanquecine
Ideniificacion:

- Reaceidn de ninhidrina Positivo
Pruebas:

- Aspecto de la solucién acuosa al 10 % Transparente

. Contaminacién microbiana:

o Recuento de bactetias acrobias viables < 10° UFC/g

totales

Contenido de nitrogeno total
Contenido de nittégetio amino

10,0 % & 12,0 % p/p en el producto seco
4,5 % a 6,5 % p/p en el producto seco

4,10 Piruvato de sodio

Las especificaciones intetnias para el pituvato de sodio se presefitat en 1a tabla 16.

Tabla 16t Especificaciones internas para el piruvato de sodio

Pruebas Criterios de aceptacion
Caracteristicas:
«  Aspecto Polvo blanco a casi blanco o totalmente cristaline
«  Solubilidad Apua: soluble
Identifieacion:
- Espectro R Aptobado
- Reaccion de sodio Positivo
. Reaccién de piruvato Positivo
Pruebas:
- Aspecto de la solucidn (60 g/Litro en H,0) Transparente
< Acidos libres Aprobado
Contenido de CH;COCO,Na =980 % p/p
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'Toxoide diftérico purificado

Seccion 3.2.8.2.3

4,11 Sulfato de amonio

Las especificaciones internas para el sulfato de amonio se presentan en la tabla 17,

Tabla 17: Especificaciones interaas para el suifate de amonio

Pruebas

Criterios de aceptacion

Caractetisticas:
- Aspecto
»  Solubilidad

Cristales incoloros ¢ grénulos blancos o casi blancos

Agua: muy soluble
Alcohel: précticamente insoluble

Identificacion:

- Resaccitn de sales de amonio Positivo

- Reaccion de sulfato Positivo
Prucbas:

- pH (solucién acuosa al 5% p/v) 6,0

- Ceniza sulfatada <0,1 Y% plp

»  Cloturos <35 ppm

«  Fosfatos <5 ppm

- Hierro £ 5 ppm

= Metales pesados < 5 ppm

. Matetia insoluble < 0,005 % p/p

- Nitratos <0,001 % pip

«  Arsénlco £0,2 ppm
Contenido de (NHi);804 > 09,0 % p/p
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sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.3
Toxolide diftérico purificado Control de los materiales fuente y de iniclo de origen b ,olégico

Lista de abreviaturas: vea la seccion 2.3 Resumen general de calidad, Introduccidn.  \z

1  Panorama de la evaluacion de seguridad de los agentes extrafios

La evaluacién de seguridad de los agentes extrafios para los materiales de origen biolégico se basa
en:

o La seleccion (incluyendo las fuentes) y el control de los materiales y reactivos de inicio;

e Laorganizacion del aseguramiento de calidad para dar seguimiento a la calidad del producto;

e  La naturaleza de! material animal utilizado en la elaboracion y en cualquier proced1mlento
implementado para evitar la contaminacion cruzada con materiales de mayot riesgo;

o Los controles durante el proceso y la ptueba de liberacion aplicados durante todo el proceso de
produccion del principio activo;

o [l tratamiento térmico de los medios de cultivo, de los tampones y de las soluciones; |
o El disefo del proceso de elaboracion de la sustancia activa

Los Gltimos cuatro puntos se tratan en mayor detalle en la seccidn 3.2.A.2 Evaluacion de
segutidad de agentes extrafios.

A
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2 Seleccion de los materiales de origen rumiante y de otros origei“if’eﬁF ¢
biolégicos

Todos los materiales de origen rumiante (de ganado bovino, ovino y caprino) que se presentan en
la tabla 1 deben cumplir con los requisitos de las monografias 1483 y 5.2.8 de la Ph. Eur. en lo
que respecta al riesgo de transmitir la encefalopatia espongiforme animal:

o Los materiales de origen rumiante deben provenir de pafses que no hayan infottnado casos de
encefalopatia espongiforme transmisible (EET) o un namero muy reducido de casos
autbetonos de esta enfermedad, con una legislacion especifica que garantice la calidad del
pienso para rumiantes y un servicio veterinario eficaz y capaz de detectar la EET. El origen
forma parte de las especificaciones de liberacion.

e Esimprobable que la leche y los derivados lacteos elaborados segin se indica mds adelante no
presenten ningun riesgo de EET:

o Laleche proviene de animales sanos en las mismas condiciones que la leche para

- consumo humano.
o Los derivados de la leche de rumiantes no se prepararon usando otros materiales de
origen rumiante.
o Los proveedores propotcionaron un cettificado que garantiza el cumplimiento de estas
condiciones.

La Diteccién Europea pata la Calidad de los Medicamentos (EDQM) certifica que los matetiales
de origen rumiante distintos de la leche y sus derivados son adecuados para utilizarse durante ¢l
proceso de elaboracion de productos farmacéuticos y para ello emite un Cettificado de Idoneidad
(COS).

Los materiales de otros origenes biolégicos (como aviares) se mencionan en la tabla 2.

T
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sanofi pasteur
Toxoide diftérico purificado Conirol de materiales fuente y de iniclo de origen ibjiito. |

3 Control de las materias primas de origen rumiante

A continuacidn se presentan las especificaciones internas (pruebas y criterios de aceptacién) para !
las matetias primas de origen rumiante utilizadas en la elaboracion del toxoide diftérico
purificado. La informacién sobre el uso de materias primas de origen animal se presenta en detalle }
en la seccion 3.2.8.2.3 Lista y controles de materias primas. }

Sanofi Pasteur recibe algunos medios “listos para usar™ en forma de polvo para diluit en agua o ya
diluidos y envasados (vea las secciones 3.2.8.2.2 Cultivo celular y cosecha y 3.2.5.2.2 Reacciones i
de purificacion y modificacién). Estos medios se consideran materias primas y los controles se
describen en este capitulo. Los materiales de origen bioldgico incluidos en estos medios se¢
presentan en la tabla 1.

3.1 Caldo de tripcasa de soja

Las especificaciones internas para el caldo de tripeasa de s0ja se presentan en la tabla 3. |

Tabla 3: Especificaciones internas para el caldo de tripcasa de soja

Pruebas Criterios de¢ aceptacién

Caracteristicas:

- Aspecto " | Liquido transparente amarillo palido
Identlficaclon:

»  Reaecién con dcido fosfotiingstico Positivo }
Pruebas

. pH ATYE
Origen (bovitio)
Cumple con 1a monografia 1483 de la Ph. Eur,, edicién Aprobado :
vigente, y con la monografia 5.2.8 de la Ph. Eur,, edicién i
vigente, 5.2,8 con base en la revisién de la documentacién 4
del proveedor,

3.2 Sangre de oveja desfibrinada

La sangre ovina desfibrinada se utiliza para el cultivo y para el proceso de cultivo de la primera
siembra de Corynebacterium diphtheriae. Se recolecta de forma higiénica de ovejas criadas en

Francia y controladas con vacunaciones regulares. Esta materia prima se utiliza para preparar el !
medio de agar con sangre ovina. Se agrega al agar previamente enfriado a entre 45°Cy 50°C. '
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3.3 Agar base con sangre y triptosa

Las especificaciones internas para el agar base con sangre y triptosa se presentan en la tabla 4.

Tabla 4: Especificaciones internas para el agar base con sangrey triptosa

Pruebas Criterios de aceptacion

Carncterfsticas:

- Aspecto Polvo muy fino, ligero, homogéneo y de colot crema,
Identificacion:

- Reaccién por ebullicién en caliente Positivo

- Reaccion con dcido fosfotiingstico Positivo
Pruebas

- _pH 7,0 274
Origen (bovino)
Cumple con la monografia 1483 de la Ph. Eur. edicién Aprobado
vigente, y con la monografia 5.2.8 de Ia Ph. Eur,, edicidn
vigente, y con la edicion vigente de la CEP, con base en la
revisién de 1a documentacion del proveedor

A L
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3.4 Leche descremada j

Las especificaciones internas para la leche descremada se presentan en la tabla 5.

Tabla 5: Especificaciones internas para la leche descremada

Pruebas Criterios de aceptacién ‘

Caracteristicas: :

- Aspecto Polvo amarillo palido. Olor a feche

- Solubilidad Soluble al agua
Identiflcacion: . |

- Reaceidn con solucién de dcido cuprotartdrico Positive
Pruchas

«  Pérdida por secado <5.0%

- Blearbonatos . | Negativo :

= Cloruros 1,4 8 2,4% (p/p) de NaCl en el produsto desecado

«  Caseina 2 30 % (p/p) en el producto seco !
Andlisis: :

- = Contenido de lactosa anhidra = 47,0 % (p/p)

- Contenido de lactosa monohidratada = 49,0 % (p/p)
Origen (bovino) i
Cumple ¢con la monografia 1483 de 1a Ph. Eur. edicién Aprobado 1
vigente, y con la monografia 5.2.8 de 1a Ph, Eur, Eur., :
edicién vigente, 5.2.8 con base en la revision de la
documentacién del proveedor. ;
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Seccitn 3.2.5.2.3(2)

Control de materiales fuente y de inicio de orige%&

4  Control de las materias primas de otro origen biologico

4.1 Cisteina (clorhidrato anhidro)

o

Las especificaciones internas para la cisteina se presentan en la tabla 6.

Tabla 6: Especificaciones internas para la cisteina

Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo blanco o producto eristaline
- Solubilidad Soluble en agua; moderadamente soluble en alcohol
Identificaci6n: '

- Rotaclén dptica especifica

- Sustancias positivas a la ninhidrina:
Cromatografia de capa fina

- Reaccién con nitroprusiato sédico
= Reaccidén de los cloruros

42,0 8 +8,0 en el producto seco
Positivo

Aprobado
Positivo

Pruebas
- Aspetto de la solucion 8
- Rotacién optica especifica

- Sustancias positivas a la ninhidrina Aprobado

- Sulfatos < 300 ppm
«  Amonio <200 ppm
- Hlerro < 20 ppm

= Maetales pesados < 10 ppm

- Pérdida por secado <6,0% plp
- Ceniza sulfatada <0,2 % p/p

Transparente e incoloro
+2,0 a +8,0 °C en ¢l producto seco

Andlisis:
. Contenido de C;HzNO,

98,5 a 101,0 % p/p en el producto seco
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sanofi pasteur

Toxoide

diftérico purificado

4.2 Toxiprotona D

Las especificaciones internas para la toxiptotona D se presentan en la tabla 7.

Tabla 7: Especificaciones internas para la toxiprotona D

Pruebas Criterios de aceptacion
Caracteristicas!
- Aspecto Polvo blaneo o casi blanco
= Solubllidad Apua; libremente soluble
Etanol: practicaments insoluble
La solucion aciiosa pusde mostrar turbldez
Identificacién:
= Cromatografin de eapa fina Aprobadoe
- Reaceitn con NaOH R y sulfato de cobre R Positivo
- Reacelén con deido fosfotdngstico R Positivo
Pruebas
~  Indole Aprobado
= Droteinas no kidrollzadas Aptobado
«  Pérdida por secado <1,0 % p/p
= Ceniza sulfatada = 15,0 % pip

Contaminacién microbiana
o Recuento de bacterias aerobias viables
o  Escherichia eoli
o Salmonella

Histamina

<5,10° UFC/g

Ausgencia

Ausencia

<100 pg hstamina base/g

Analisis:

Contenide de nitrégenc total
Contenido de aminonitrogeno

13,0 % a 16,0 % p/p en el producto seco
3,5 %u 5,5 % p/p en el producto seco
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Lista de abreviaturas: vea la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion. ( N

1 Panorama del sistema de lotes de siembra

En la figura 1 se presenta un panorama del sistema de lotes de siembra de Corynebacterium
diphetheriae.
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Figura 1: Sistema de lotes de siembra de Corynebacterivm diphtheriae Q Sl
\; earpindrbtd i
%\:&1‘\"3.05 S
Origen
Lotes de siembra
premaestros
Lotes de sienthra
maestros
Y.
Lotes de siembra
intetmedios
Lotes de siembra de
trabajo

1.1 Preparacion del lote de siembra premaestro

La cepa vacunal utilizada es ta CN 2000 MSM 111 de Corynebacterium diphtheriae proporcionada
pot la Universidad de Utrecht, en forma de una ampolla liofilizada entregada el 1°de diciembre de
1969 (fecha de liofilizacion: 04 jun 64).

La cepa Utrecht se registrd bajo el niimero interno IM 1514 luego de verificar su pureza e
identidad bacteriologica.

Mediante subcuitivos sucesivos y seleccién, se aislé una cepa altamente toxinogénica de
C. diphtheriae con el niimero IM 1514 N38, No involuero manipulaciones genéticas.

A partir de esta cepa, después de cultivos y liofilizaciones sucesivos y repetidos, se obtuvo el lote
de siembta premaestro 1 del 26.10.72; luego, el lote de siembra premaestro del 13.02.80; y, pot
{iltimo, el lote de siembra maestro del 04.11.82.

1.2 Preparacion del lote de siembra maestro

El historial def MSL se presenta en la figura 2 . Se obtiene a partir de la cepa original después de
subcultivos y de liofilizaciones.

Se reconstituye una ampolla del lote de siembra premaestro en caldo de tripcasa de soja. El
cultivo se realiza a +37 °C £1 °C durante 24 % 2 horas. EI MSL se liofiliza con leche descremada
y s¢ almacena a +5 °C £ 3 °C,
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Figura 2: Preparacion del lote de siembra maestro

Cepa Utrecht |
Recibida el 01.12.69 !
Registrada como cepa n.° IM1514 de Corynebacterium dipbtherise - ‘

ORIGEN IM 1514

Cotroles
Cultivos sucesivos
v Seleccitn de lu colonia més toxinogénica

IM 1514 N3§

Cultive i
Liofilizacion :

Y

pre-MSL-1 26.10,72

Cultive
Liofilizacion

pre-MSL 13,02.80 ]

’ Cultivo
+ Liofilizacidn

MSL 04.11.82 ‘}

1.3  Preparacion de los lotes de siembra de trabajo

Los lotes de siembra de trabajo se elaboran segtin el diagrama de flujo que se presenta en la figura
3.
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