sanofi pasteur Seccion 3.2,82)3. 1.

Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Lista y control de materias pf} : ‘\
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Los materiales que se utilizaron en la fabricacion de los lotes de siembra de Bordetella pertuss%@q e

que se analizaron conforme a los procedimientos internos se presentan en la tabla 2. Las

especificacionies internas (ptuebas y ctiterios de aceptacion) de estos materiales se presentan en el
capitulo 6.

Tabla 2: Materiales que se utilizaron en la fabricacion de los lotes de siembra de Bordetella
pertussis y que se analizaron conforme a los procedimientos internos

Material Uso Etapa de produccién
Leche deseremada* Solucion de leche descremada Liofilizacién de los lotes de siembta
Tampén de eavzmino dcido® Medio de cultivo bacteriano Produccitn del lote de siembra maestro
Caldo de tripcasa de soja* Medio de cultivo bacteriano (fuente Recuperacion del lote de siembra de

comercial) trabajo (WSL)

Sangre ovina desfibrinada* Medic de Bordet Gengou Produccién del lote de siembra
Hidrolizado dcido de caseina* Medio SS-SAT Recuperacidn del WSL
Glutamato de sodio Medio basico SS-SAT Recupetacion del WSL

* Material de origen animal: consuite 3.2.8.2.3 Control de materiales fuente y de inicio de origen biolégico

2 Materiales utilizados durante la fermentacién y cosecha de Bordetella
pertussis

Los materiales que se utilizaron en la fermentacién y cosecha de Bordetelln pertussis y que se
analizaron conforme a las monografias de la Farmacopea Eutopea se presentan en la tabla 3.
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sanofi pasteur

Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd)

Seccién 3.2.5.2.3
Lista y control de materias primas
AL
nn 2! [ip]
RS » H
...... o

actual

Material Monografia de la Ph, Uso Etapa de produccidn
Eur.
B-ciclodextrina Ph. Eur. 1070, edicion Medio basico $S-SAT Etapas 1 a 5: Fermentacion; 1%,2°, 3°,

4° cultivos previos; cultivo industrial

Agar

Ph. Eur. 0310, edicidén
actual

Medio de Bordet Gengon

Etapa 1: 17 cultivo previo

Acido ascérbico

Ph. Eur. 0253, edicién
actual

Solucién suplementaria

Etapas 2 a 5: 2°, 3°, 4° cultivos previos;
cultivo industrial

Cloruro de calcio

Ph. Eut, 0015, edicién
actual

Medio bésico SS-SAT

Etapas 1 4 5; Fetmentacion: 1°, 2%, 3°,
4° cultivos previos; cultivo industrial

Sulfato ferroso

Ph. Eur. 0083, edicidn
actual

Solucion suplementaria

Etapas 2 a 5: 2°, 3%, 4° cultivos previos;
gultivo industrial

actuat

Glicerol Ph. Eur. 0496, edicion Medio de Bordet Gengou | Etapa 1: 1% cultivo previo
actual
Acido clorhidrico, Ph. Fur. 0002, edicion Medio bdsico $S-SAT; Etapas 1 a 5! Fermentacion: 1°,2°,3°,
concentrado aetual solucidn stuplementaria 4° cultivos previos; cultivo industrial
L-prolina Ph. Eur, 0785, edicién Medio bdsico SS-SAT; Etapas 1 a §: Fermentacion; 1°,2°,3°,
actual solucién de prolina 4° eultivos previos: cultlvo Industrial
Cloruro de magnesio Ph. Eut. 0402, edicién Medio basico S8-SAT Etapas 1 a 5: Fermentacion: 1°,2°, 3°,
hexahidratade actual £ cultlvos previos: cultivo industtial
Metileelulosa Ph. Eur. 0345, edicidn Solucién de metileelulosa | Etapa 5: Cultivo industrial

Acido nieotinico

Ph. Eur, 0459, edicién
actual

Solueidn suplementaria

Etapas 2 4 5: 2°, 3°, 4° cultivos previos;
cultive industelal

actual

Cloruro de potasio Ph. But, 01835, edicidn Medio bésico S5-SAT Etapas 1 & 5: Fermentaelon: 1"35 3%
actual 4° cultivos previos; eultivo industrial
Fosfato de potasio Ph. Eur, 0920, edicién Medio bésico SS-SAT Etapas 1 a 5: Fermantacién: 1°, 2°, 3%,
dihidrogenado actual 4* eultivos previos; eultlve industrial
Cloruro de sodio Ph. Eur, 0193, edicion Medio de Bordet Gengow: | Etapas 1 a 5: Fermentacion: 1°,2°, 3°,
actual Medio basico de 8S-8AT, | 4° cultivos previos; cultivo industrial
solucién fisiologica '
tamponada
Almidén de papa Ph. Eur. 0355, edicion Medio de Bordet Gengou | Etapa 1: 1* cultivo previo
soluble* actual
TRIS Ph. Eur. 1053, edicion Medio bésico SS-SAT Etapas 1 a 5: Fermentacién; 1%, 2°, 37,
actual 4° gultivos previos; cultivo industrial
Agua (purificada) Ph. Eur, (008, edicidn Preparacion de medios y Pusos maltiples
actual soluciones
Carbonato dcido de 0195 Tampén de carbonato Etapa 6b: Concentracidn y enjuague
sodio
Timerosal Ph, Eur, 1625, edicién Agente antimicrobiano Ltapa 6d: Adicién de timerosal

* Especificaciones segfin la Ph. Eur. Monografia 0355, excepto para el pardmetro pH (pH: <7,0)
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sanofi pasteur Seccién 3.2.5.2.3
Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componenies (FHA-PTxd) Lista y control de materias pritr
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Los materiales que se utilizaron en la fermentacién y cosecha de la Bordetella pertussis'y qu -

o
analizaton conforme a las monogtafias internas se describen en la tabla 4. Las espc:f.:iﬁoacioneé‘--ﬁq o
internas (pruebas y criterios de aceptacién) de estos materiales se presentan en el capitulo 6.

Tabla 4: Materiales que se utilizaron durante la fermentacién y cosecha de la Bordetella

pertussis y que se analizaron conforme a las especificaciones internas

Material

Uso

Etapa de produecién

Hidrolizado dcido de casefna*

Medio 88-SAT

Etapas 1 a 5: 1°,2°, 3", 4° cultivos
previos; cultivo industrial

Clorhidrato de L-cisteina*

Solucion suplementaria

Etapas 2 a §: 2°, 3°, 4° cultivos
previos; cultivo industrial

Antiespumante Mitigar 1a efusion o la efervescenciaen | Etapas 24 5:2°,3°, 4° cultivos
el medio de cultivo previos; cultive industrial
Glutamato de sodio Medio basico SS-SAT Etapas 185 1°,2°,3°, 4° cultivos
previos; eultivo industrial
Peptona de trigo Medio de Bordet Gengou Etapa 1: 1* cultivo previo
Sangre ovina desfibrinada* Medio de Bordet Gengou Etapa 1: 1* cultivo previo

Glutation

Solucidn suplementaria

Etapas 1a 5:1°,2°, 3%, 4° cultivos
previos; cultivo industrial

Solucién de hidroxido de sodie al
30 %

Medio de Bordet Gengou, solucitn
suplemeniaria

Etapas I a 5:1°,2°, 3°, 4° cuitivos
previos; cultivo industrial

* Material de origen animal: consulte 3.2.8.2.3 Contro] de materiales fuente y de inicio de origen bioldgico
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sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.3
Vacuna contra [a tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Lista y control de materias primas
"y

3 Materiales utilizados durante los pasos de purificacion de la toxina A ©
pertasica y de la FHA

3 Materiales utilizados durante los pasos de purificacion de la toxina
pertasica y de la FHA

Los materiales que se utilizaron durante los pasos de purificacién de la toxina pertiisica y de la

FHA y que se analizaron conforme a las monografias de la Farmacopea Europea se presentan en
la tabla 5.

Tabla 5: Materiales utilizados durante los pasos de purificacion de la toxina pertiasica y de

la FHA, analizados segiin la Farmacopea Europea

Material Monografia de Ia Ph. Uso Etapa de produccién
Eur.
Acido acético Ph. Eut. 0590, edicidn Acido acético Purificacién de 1a PT, etapa 10: gjuste
actual del pH
Fosfato disodico Ph. Eur. 0602, edicidn Tampon de fosfato Purificacién de la FHA, etapa 9°a:
dihidratado actual Lavado v elucién de contaminantes
Tampdn de fosfate Purificacion de la FHA, etapa 10°a:
Eliminacion de la PT
Tampén de fosfato, NaCl Purificacién de la FHA, etapa 10°b:
Elucién de la FHA:
Acido clorhidrico, Ph. Eur, 0002, edicidén Tampdn de Tris/HCL Purificacion de la PT, etapa 13:
concentrado actual Lavado y elucion de contaminantes

Tampén de Tris/HCL, NaCl

Purificacion de la PT, etapa 13:
Lavado v elucidn de contaminantes

Carbonato de sodio
anhidro

Ph. Eur, 0773, edicién
actual

Tampon de carbonato

Purificacion de la PT, etapa 14a;
Elucién de las fracciones de PT

Cloruro de sodio

Ph. Eur. 0193, edicidn
dctual

Tampén de fosfato, NaCl

Purificacion de la FHA, etapa 10°b:
Elucion de la FHA!

Tampdn de Tris/HCl, NaCl

Purificacién de la PT, etapa 13:
Lavado y elucién de contaminantes

Dihidrogenofosfato de

Ph. Eur. 0194, edicidn

Tampén de fosfato

Purificacion de la FHA, etapa 9°a:

actual

sodio dihidratado actual Lavado con tamp6n de fosfato
Tampdn de fosfato Purificacion de la FHA, etapa 107a:
Eliminacion de la PT
Tampén de fosfato, NaCl Purificacion de la FHA, etapa 10°b:
Elucion de la FHA:
Carbonato dcido de Ph. Eut. 0195, edicion Tampén de carbonato Purificacion de la PT, etapa 14:
sodio actual Elueidn de 1a PT
Hidréxido de sodio Ph. But, 0677, edicidn NaOH Purificacion de 1a PT, etapn 7; ajuste
actual del pH
TRIS Ph. Eur. 1053, edicién Tampon de Tris/HCL Purificacidn de la PT, etapa 13:
actual Tampén de Tris/HC], NaCl | Lavade y elucién de contaminantes
Agua (purificada) Ph. Eur. 0008, edicién Soluciones Pasos miltiples

Suero fetal bovino®

Ph. Eur. 2262, edicion
actual

Elaboracion de ia
asialofetuing

Purificacion de 1a PT
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sanofi pasteur

Seccién 3.2.8.2.3

Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Lista y control de materias; gmna -
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sanofi pasteur Seccién 3.2.8.2.3
Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Lista y control de materias primag,.. ...
S
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Los materiales que se utilizaron durante los pasos de purificacion de la toxina pertisica y de 1'34,,. ot
FHA y que se analizaron conforme a las monografias internas se presentan en la tabla 6. Las RRA e
especificaciones internas (pruebas y criterios de aceptacion) de estos materiales se presentan en ¢l
capitulo 6.

Los materiales que se utilizaron durante los pasos de purificacién de la toxina pertisica y de la
FHA y que se analizaron conforme a las monografias internas se presentan en la tabla 6, Las
especificaciones internas (pruebas y criterios de aceptacién) de estos materiales se presentan en el
capitulo 6.

Tabla 6: Materiales utilizados durante los pasos de purificacién de la toxina pertusica y de
la FHA y que se¢ analizaron segun las especificaciones internas

Material Uso Etapa de produccion

Sefarosa 4B activada con CNBr Seporte cromatogréfico Purificacion de [a PT, etapa 11:
Adsorcitn de la PT en ASF-4B

Fetulna® Elaboracion de la asialofetuina Purificacion de la PT, etapa 11:
Adsorcidon de Ja PT en ASF-4B

Hidroxiapatita Sopotte cromatogrifico Putificacién de la FHA, etapa 12"
Precipitacion de la FHA

Sulfato de amonio Precipitacion de antigenos Purificacion de la PT, etapa 15:
Precipitacién de la PT
Purificacién de la FHA, etapa 12™:
Precipitacién de la FHA

Material de origen animal: consulte 3.2.8.2.3 Control de materiales fuente y de inicio de origen biolégico
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sanofi pasteur

Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd)

Seccion 3.2.8.2.3

4 Materiales utilizados en los pasos de detoxificacion de la toxina

pertusica

Los materiales que se utilizaron en la detoxificacion de la toxina pertisica y que se analizaron
conforme a las monografias de la Farmacopea Europea se presentan en la tabla 7.

Tabla 7: Materiales utilizados durante los pasos de detoxificacién de la toxina pertusica y
que se analizaron segiin la Farmacopea Europea

decahidratado

actual

Material Monografia de la Ph, Uso Etapa de produccidn
Eur.
Carbonato de sodio Ph. Bur, 0191, edicién Tampén de CTW Etapas 16 a 18a: Solubilizacién de la

PT, ajuste del contenido proteico y
detoxificacion de la PT

Solucién de L-lisina

Etapa 18b: Detencitn de la reaccidn
de defoxificacion

Carbonato de sodio
anhidro

Ph. Eur. 0773, edicion
actual

Tampén de catbonato

Etapa 16; Solubilizacidén de la PT
Etapa 19: Diafiltracién del PTxd

Carbonato dcldo de Ph. Eur. 0195, edicién Tampdn de ¢arbonato Etapa 16: Solubilizacién de (a PT
sodio actual Etapa 19: Diafiltracion del PTxd
Tampén de CTW Etapas 16 a 18a: Solubilizacién de [a
PT, ajuste del contenido proteico y
detoxificacién de la PT
Solucion de L-lisina Etapa 18b: Detencion de la reaccion
Polisorbato 80 Ph. Eur, 0428, edicién Tampdn de CTW Etapas 16 a 18a: Solubilizacion de la
actual PT, ajuste del contenido proteico y
detoxificacion de la PT
Solucidn de L-lisina Etapa 18b: Detencion de la reaceion
Agua (purificada) Ph. Eur. (008, edicion Soluciones Pasos multiples '
actual
Monoclorhidrato de L- Ph. Eur. 0930, edicién Solucion de L-Hsina Etapa 18b: Detencidn de la reaceibn
lisina actual
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sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.3
Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Lista y control de materias gi¢ifas -
T

Los materiales que se utilizaron durante la detoxificacién de la toxina pertisica y que se \4@3‘!{ et
analizaron conforme a las monografias internas se describen en la tabla 8. Las especificaciones™
internas (pruebas y criterios de aceptacion) de estos materiales se presentan en el capitulo 6.

Tabla 8: Materiales utilizados durante los pasos de detoxificacién de la toxina pertisica y
que se analizaron segin las especificaciones internas

Material Uso Etapa de produccién

Glutaraldehido Detoxificacion Fase 18 a: Adicién de GTA
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sanofi pasteur
Vacuna contra Ia tos ferina, acelular, de dos componeites (FHA-PTxd)

5 Materiales utilizados en la adsorcion del toxoide pertusico purificado
nativo y de 1a FHA purificada nativa en hidréxido de aluminio y que
se analizaron segun la Farmacopea Europea

Los materiales utilizados en la adsorcion del toxoide pertasico purificado nativo y de la FHA
purificada nativa en hidréxido de aluminio y que se analizaron segtin la Farmacopea Europea se
presentan en la tabla 9.

Tabla 9: Materiales utilizados en la adsorcion del toxoide pertasico purificado nativo y de la
FHA purificada nativa en hidréxido de aluminio y que se analizaron segtn la Farmacopea
Europea

Material Monografia de la Ph. Uso Etapa de produceién
Eur,

Tosfato disédico Ph. Eur, 0602, edicidn PBS/HCI Adsorcion del PTxd, etapa 23:
dihidratado actual Adsotcion del PTxd
Acido clorhidrico, Ph. Eur. 0002, edicién Adsorcidn de la FHA, etapa 16"
concentrado actual Adsorcién de la FHA
Fosfato de potasio Ph. Bur. 0920, edicion
dihidregenado actual
Carbonato de sodio Ph. Eur, 0191, edicién Tampdn de CTW Adsorcion de la FHA, etapa 13"
decahtdratado actual ) Solubilizacion

Carbonato de sodio
anhidro

Ph. Eur, 0773, edicion
actual

Tampor de carbonatoe

Adsorcion de la FHA, etapa 13"
Solubilizacién

Cloruro de sodio

Ph. Eur. 0193, edicion
actual

PBS/HCI

Adsoreidn, etapa 23: Adsorcién del
PTxd

Adsoreidn de la FHA, etapa 16”:
Adsorcién de la FHA

Carbonato fcido de
sodio

Ph. Eur. 01985, edicién
actual

Tampén de carbonato

Adsorcidn de la FHA, etapa 13"
Solubilizacién

Carbonato dcido de
sodio

Ph. Eur. 0195, edicidn
actual

Tampon de CTW

Adsorcién de la FHA, etapa 13":
Solubilizacion

Informacién confidencial/propietafia \

Polisorbato 80 Ph. Eur, 0428, edicién
actual
Hidréxido de aluminio | Ph. Eur. 1664, edicién Hidréxido de aluminio, Adsorcion, etapa 23: Adsorcion del
actual hidratado, pata adsoreidn PTxd
Adsotcion de 1a FHA, etapa 16"
Adsorcion de la FHA
Agua (purificada) Ph. Eur. 0008, edicion Soluciones Pasos miiltiples
actual
ya)
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