sanofi pasteur
Toxina tetinica purificada

Seccion 3.2.8.2.3

Lista y controles de mat,eriales

Los materiales utilizados en la fermentacion y cosecha de la toxina tetanica y analizadogge
acuerdo con monografias internas se describen en la tabla 4. Las especlﬁcacmnes internady

AR RN

(prucbas y critetios de aceptacion) de estos materiales se presentan en la seceion 4,

Tabla 4: Materiales utilizados durante la fermentacion y cosecha de la toxina tetdnica y
analizados de acuerdo con especificaciones internas

Material

Uso

Etapa de produccién

Medio de tioglicolato-resazurina®

Medio de tioglicolato-resazurina

Etapa 2.1: preparacion del indculo y
subcultivos

Etapa 2.2: 1% precultivo

Triptona V*

Infusion de corazén de res*

Uracilo

Péptidos N3*

Acldo piridico 2,6-dicarboxilico

Etanol anhidro

Medio Massachusetts

Etapa 2.3: 2° precultivo
Etapa 2.4: 3 precultivo
Etapa 2.5: cultivo industrial

Antiespumnnte

Opciondl, en ¢aso de producirse espuma durante la cosecha

biologico.

Material de origen animal: consulte la seccién 3.2.5.2.3 Control de matetiales fuente y de inicio de origen
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3 Materiales utilizados durante el tratamiento, detoxificacion y
purificacion del toxoide tetanico

Los matetiales utilizados en las etapas de tratamiento, detoxificacion y purificacion del toxoide
tetanico y analizados de acuerdo con las monogtafias de la Farmacopea Europea se presentan en
la tabla 5.

Tabla §: Materiales utilizados durante el tratamiento, detoxificacion y purificacion,
analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Material Monografia Uso Etapa de producclén
de la Ph, Eur.
Carbonato dcido de sodio 0193 Adici6n a la solucion Etapa 8.0: adicién de carbonato dcido de
conicenirada de toxina sodio & la toxina tethnica concentrada y
) B _ tetanica diafiltrada
Soluclén de formaldehido 0826 Detoxifleacion Etapa 9. tratamiento con formaldehido de
1a toxin teténica coticentrada y diaflitrada
Cloruro de sodio (NaCl) | 0193 Agua fislologlea Etapa 121 diafiitracion del toxolde teténleo
Fosfato dlsédico 0118 tampohada consenttadd ,
dodecahidrato (12H,0) Etapa 13! ajuste del volumen de] toxoide
Dihidrogenofosfato de sodio | 0194 teténico concentrado y diaflitrado -
(28,;0)
Agua purificada 0008
Acido clorhfdrico 0002 AJuste del pH antes de las | Etapas 14y 15: precipitaciones con sulfato
concentrado (HCY) precipitaciones con sulfato | de amonio del toxoide tetdnice concentrado
Hidroxido de sodio (NaOH) | 0677 de amonio y diafiltrado
Agua purificada 0008 ;
Clotruro de sodio (NaCl) 0193 Solucién de sales Etapa 17b: adicion de sales al toxoide :
Glicina 0614 tetdnico concentrade ¥ dializado prefiltrado
Agua purificada 0008
Fosfato disodico 0118 Fosfato disédico 0,3 M Ftapa 17c: ajuste del pH del toxoide tetdtico
dodecahidrato (12H,0) _ Ajustes del volumen y del quqgntl;lado 3{ dializado después de fa ;
Agua purificada 0008 pH adicion de saies - '
Agua purificada 0008 Dilucion de I solucién de | Etapa 8b: filtracion y ajuste del volumen de
toxina o dilucion de las la toxina tetdttica concentrada y diafilirada
soluciones afiadidas Etapa 9a: tratamiento con formaidehido de la
toxina tetdnica concentrada y diafiltrada
Btapa 15: resuspension del toxoide tetanico
precipitado
v hare s Etapa 16: dialisis del toxoide teténico
Suspensién, dialisis y concentrado y diafiltrado
ajuste del volumen del
toxoide tetdnico Etapa 17¢: ajuste del volutmen del tosolds
tetanico concentrado v dializado despuds de
la adicion de sales
/AR /)
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Los materiales utilizados en las etapas de tratamiento, detoxificacion y purificacion
tetanico y analizados de acuerdo con monogtafias internas se describen en la tabla 6. T8¢ pr =

especificaciones internas (pruebas y criterios de aceptacion) de este material se presentan en la
seccidn 4. '

Tabla 6: Materiales utilizados durante el tratamiento, detoxificacién y purificacion del
toxoide tetdnico y analizados de acuerdo con especificaciones internas

Material Uso Etapa de produccién

Sulfato de amonio | Precipitacion del toxoide tetdnico | Etapa 14: ptimera precipitacion del toxoide tetdnico
concentrado y diafiltrado

Etapa 15: segunda precipitacion del toxoide tetanico
concentrado y diafiltrado
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4 Especificaciones internas para los materiales utilizados en la
elaboracion del toxoide tetanico purificado

Para las materias primas que se controlan con especificaciones internas, las pruebas y los criterios
de aceptacion se presentan a continuacidn (tabla 7 a tabla 11).

Las materias primas de origen animal se comentan en la seccion 3.2.8.2.3 Control de materiales
fuente y de inicio de origen bioldgico.

4.1 Sulfato de amonio

Las especificaciones internas para ¢! sulfato de amonio se presentan en la tabla 7.

Tabla 7: Especificaciones internas para el sulfato de amonio

Pruebas ' Critertos de aceptacion

Caracteristicas:

« Aspecto Cristales incoloros de granulos blancos/casi blancos

- Solubilidad | Agua: altamente soluble

Alcohol: pricticamente insoluble

Identificacién:

= Reaccion de sales de amonio Positiva

= Reaccibn de sulfatos Posttiva
Pruebas:

- medicién del pH (solucién acuosa al § % p/v) 4,5a6,0

- Cenizas sulfatadas < 0,1 % (p/p)

= Cloruros <5 japm

- Fosfatos =5ppm

- Hierro <5 ppm

= Metales pesados £ 5 ppm

= Materin insofuble , < 0,005 % (p/p)

= Nitratos < 0,001 % (p/p)

= Arsénico 50,2 ppm
Contenido de (NH,),$0, 2 99,0 % (p/p)
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4.2 Antiespumante

Las especificaciones internas para el antiespumante se presentan en la tabla 8.

Tabla 8: Especificaciones internas para el antiespumante

Pruebas Criterios de aceptacién

Caracteristicas:

= Aspecto Suspension blancuzea

- Solubilidad Agua: soluble
Identificacién:

« Reaccion de silicato Positiva
Pruebas:

- Sustancias no volatiles 22426 % (p'p)

= pH de la emulsién 3,0=4,0

= Metales pesados <5 ppm _

= Toxicidnd anormal Conforme a la Ph. Eur, 2.6.9
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4,3 Etanol anhidro

Las especificaciones internas para el etanol anhidro se presentan en la tabla 9.
Tabla 9: Especificaciones internas para el etanol anhidro
Pruebas Criterios de¢ aceptacion

Caracteristicas:

- Aspecto Liquido incoloro, transparente y volatil

« Solubilidad Agua: miscible

Cloruro de metileno: miscible

Identificacion:

= Densidad 0,790-0,793

- Espectro IR Confotme 8l espectro de referencia

- Reaceién con KMnO, y H,S0, Color azul

- Reaccién con yodo Pracipitado athatillo
Pruebas:

- Aspecto Transparente ¢ incoloto

- Aspecto luego de una dilucién al 5 % viv Transparente

= Acidez-alcalinidad Aprobado

= Densidad relativa 0,790-0,793

= Absorbancia Aprobado

= Beneeno Aprobado

= Impurezas volatiles Aprobado

~ Residuo por evaporacién <25 ppm (piv)
Contenido de C:H;0 (a 20°C) 2 99,5 % viv (99,2 % p/ip)
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44  Acido piridico 2,6-dicarboxilico

Las especificaciones internas para el 4cido piridico 2.6-dicarboxilico se presentan en la tabla 10.

Tabla 10: Especificaciones internas para el dcido piridico 2,6-dicarboxilico

Pruebas Criterios de aceptacion

Caracteristicas!

= Aspecto Polvo blanco '

= Solubilidad Agua: levemente soluble

Alcohol: soluble a alta temperatura

Tdentificacion:

» Reaceion con CuSOy Precipitado azut

= Eppectro IR Conforme ai espectro de referencia
Pruebass -

= Pérdida por secado < 0,5 % plp

= Cenizas sulfataday 20,2 % p/p

« Metales pesados Sin colot marrén

= Medicién del pH (solucién acuosa a razon de 2 £2,5

g/litro)
Contenide de C;H;NOy s 08,9 % p/p

/N\\ /7 ,
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4.5 Uracilo
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Las especificaciones internas para el uracilo se presentan en la tabla 11,

Tabla 11: Especificaciones internas pare el uracilo

Pruebas Criterios de aceptacion
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo blancoe a blanco cremoso
= Solubilidad Agua frla; levemente soluble
Agua caliente: soluble
Alcohol; practicamente Insofuble
1dentificacién:
~ Punto de fusién >300°C
- Espectro IR Conforme al espectro de referencia
- Espectro UV Méximo a 202,5 y 259,5 nm
Pruebas:
- Pérdida por secado £2.9%np
= Residuo de ignicidén £ 0,25 plp
Contenido de nitrégeno total 24,5-25,5 % p/p en producto seco
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Lista de abreviaturas: vea la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion,

1 Panorama de la evaluacion de seguridad de los agentes extrafios

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

e Laseleccion (incluyendo las fuentes) y el control de los matetiales y reactivos de inicio;
o la organizacion del aseguramiento de calidad para dar seguimiento a la calidad del producto;

o la naturaleza del material animal utilizado en la elaboracién y en cualquier procedimiento
implementado para evitar la contaminacion cruzada con materiales de mayor riesgo;

e los controles durante el proceso y la prueba 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;

¢ el disefio del proceso de elaboracién de la sustancia activa

Los tltimos cuatro puntos se presentan con mayor detalle en la seccién 3.2.A.2 Evaluacion de
seguridad de los agentes extrafios.
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2 Seleccion de las materias primas de origen rumiante

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

¢ Los materiales de origen rumiante deben provenir de paises que no hayan informado casos de
encefalopat{a espongiforme transmisible (TSE) o un nimero muy reducido de casos
autdctonos 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 TSE. La fuente es
parte de las especificaciones de liberacion.

¢ Espoco probable que la leche (leche descremada) y sus derivados (peptona de caseina,
péptidos N3, medio de tioglicolato-resazurina, triptona V e hidrolizado acido de caseina)
elaborados como se indica a continuacion presenten algin riesgo de TSE:

¢ Laleche se obtiene de animales sanos en ias mismas condiciones que la leche obtenida
para consumo humato,

¢ Los derivados de la leche de rumiantes no se prepararon usando otros materiales de
otigen rumiante, con excepeion del cuajo de ternera.

s Se obtuvo de los proveedotes un cettificado que garantizaba que estas condiciones se
cumplian,

La Direccién Europea para 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 el
proceso de elaboracion de productos farmacéuticos y para ello emite un Certificado de Idoneidad
(COS).

Los materiales de otros origenes bioldgicos (como el aviar) se enlistan en la tabla 2,
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