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sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.3
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y de inicio de origen b' do; .

1 Panorama de la evaluacion de seguridad de los agentes extraii _
) ) : A pe ©
La evaluacion de seguridad de los agentes extrafios para los materiales de origen biologico s basa
en:

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

¢ Lanaturaleza del material animal utilizado en la elaboracién y los procedimientos que se
llevan a cabo para evitar la contaminacion cruzada con material de alto riesgo;

¢ Los controles durante el proceso y las pruebas de liberacién aplicados durante todo el proceso
de produccion del principio activo;

o El tratamiento térmico de los medios de cultivo, de los tampones y de las soluciones;
¢ El disefio del proceso de elaboracidn de la sustancia activa

Los ultimos cuatro puntos se tratan en mayor detalle en la seccidon 3.2.A.2 Evaluacion de
seguridad de agentes extrafios.

2 Seleccién de materias primas de origen rumiante y de otros origenes
biologicos

Todos los materiales de origen rumiante (de ganado bovino, ovino y caprino) que se enlistan en la
tabla 1 y en la tabla 3 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:

¢ Los materiales de origen rumiante deben provenir de paises que no hayan informado ningtin
caso de encefalopatia espongiforme transmisible (EET) o un nimeto muy reducido de casos
autéctonos 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.

s Es poco probable que la leche (leche descremada) y los derivados lacteos (peptona de caseina,
péptidos N3, medio de tioglicolato y resazurina, triptona V ¢ hidrolizado 4cido de caseina)
elaborados como se indica abajo presenten riesgo de EET:

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

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

s Los proveedores proporcionaron un certificado que garantiza el cumplimiento de estas
condiciones.

o La Direccion Europea para la Calidad de los Medicamentos (EDQM) certifica que los
materiales de origen rumiante que no sean leche ni derivados lacteos son adecuados para
utilizarse en un proceso de elaboracion de productos medicinales mediante la entrega de un
Certificado de Idoneidad (COS).
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Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b Control de los materiales fuente
y de inicio de origefht)
Iy A
. NP . . UDISES
Los materiales de otros origenes biolégicos (como el aviar) se enlistan en la tabla 2 y\er\la tablg
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sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.3
Granel de polisacdride conjugado de Haemophilus tipo b Control de los mat%

y de inicio de origemrWolofico

3  Control de las materias primas de origen bioldgico

Las especificaciones internas (pruebas y criterios de aceptacion) para las materias primas de
origen bioldgico utilizadas en la elaboracién del granel concentrado conjugado de polisacarido de
Haemophilus se presentan a continuacién. La informacién sobre el uso de materias primas de
origen animal se presenta en detalle en Ia seccién 3.2.5.2.3 Lista y control de materiales.

Sanofi pasteur recibe algunos medios "listos para usar” en forma de polvo para diluirse en agua, o
bien ya diluido y en envases previamente llenados (vea la seccién 3.2.8.2.2 Cultivo celular y
cosecha y la seccidn 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacion y modificacion). 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 | y la tabla 3.

3.1 Leche descremada

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 leche.

- Solubilidad Agua: Soluble
Identificacién:

- Reaccibén con solucién cuprotartirica Formacion de un precipitado de color rojo
Pruebas:

~ Pérdida en el secado <35,0%

= Bicarbonatos Negative

- Cloruros 1,4 a 2,4 % (p/p) de NaCl en el producto desecado

- Caseina = 30 % {(p/p) en el producto desecado
Andlisis:

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

- Contenido de lactosa monohidratada > 49,0% (p/p)
Origen (leche bovina)
Cumplimiento con las ediciones vigentes de la Ph. Eur, 1483 Cumple
y Ph. Eur. 5.2.8 con base en la revisién de la documentacién
del proveedor,

A : ]/
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sanofi pasteur Seccién 3.2.8.2.3
Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b Control de los materiales fuente

y de inicio de origen hiolégico

3.2 Caldo de tripcasa de soja

Las especificaciones internas para el caldo de tripcasa de soja se presentan en la tabla 6.

Tabla 6: Especificaciones internas para el caldo de tripcasa de soja

Pruebas Criterios de aceptacidn
Caracteristicas: Aspecto Liquido transparente amarillo pélide
Identificacién: reaccién con dcido fosfotiingstico Formacién de un precipitado blanquecino
Medicién del pH 7.1 a?}5
Origen (bovino) Cumple
Cumplimiento con las ediciones vigentes de la Ph. Eur. 1483
y Ph, Eur. 5.2.8 con base en la revisién de la documentacién
del proveedor.

3.3  Agar de carbdn vegetal

Las especificaciones internas para el agar de carbon vegetal se presentan en la tabla 7.

Tabla 7: Especificaciones infernas para el agar de carbon vegetal

Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo homogéneo, gris, muy fino
- Solubilidad Agua; Soluble
Identificacién
- Ebullicion de Ia solucién Suspensida negra homogénea
- Reaccidn con 4cido fosfotiingstico Precipitado bianquecino
Medicién del pH ' 71 875
Origen (bovino) Cumple
Cumplimiento con las ediciones vigentes de la Ph. Eur.
1483; Ph. Eur, 5.2.8 y con la edicién vigente de Ia CEP, con
base en Ia revision de la documentacién del proveedor

3.4 Sangre de caballo desfibrinada

La sangre de caballo desfibrinada se utiliza para el cultivo y para el primer proceso de cultivo de
siembra del polisacérido de Haemophilus influenzae tipo b. Se recolecta de manera higiénica de
caballos que se crian en Francia y se controlan mediante vacunaciones periddicas. Esta materia
prima se utiliza para la preparacion del medio sélido de carbon vegetal. Se afiade al agar de
carbdn vegetal a +80 °C £ 5 °C y esta temperatura se mantiene durante 15 minutos.
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sanofi pasteur

Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b

Seccidn 3.2.5.2.3
Control de los materiales fuente

3.5 Hidrolizado acido de caseina

y de inicio de origen Jiopide ™

Las especificaciones internas del hidrolizado 4cido de caseina se presentan en la tabla 8.

Tabla 8: Especificaciones internas para el hidrolizado acido de caseina

Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Polve blanco o casi blanco
- Solubilidad Apua: Libremente soluble (puede mostrar turbidez)
Etanol: Practicamente insoluble
Tdeatificacion:

~ Cromatografia de capa fina
- Reaccién con carbonato de sodio y CuSQ,
~ Reaccion con &cido fosfotiingstico

Aprobado
Aparicidn de un color rosa violdceo que cambia a azul violaceo

Formacion de un precipitado

Pruebas:
« Medicién del pH (solucién acuosa al 10 % (p/v))
- Grado de digestién

- Cloruros, expresados como NaCl

- Histamina

- Indol

- Pérdida en el secado

- Cenizas sulfatadas

- Recuento microbiano
« Recuento total de bacterias aerobias viables
= Escherichia coll
= Salmonella

40 a70 :

Ausencia de caseina no hidrolizada, proteosa y triptéfano
=45,0% p/p

< 100 pglg

Ausencia

<6,0% plp

= 60,0% pip

< 35,100 UFC/g
Ausencia
Ausencia

Anilisis:
Contenido dée nitrégenc total
Contenido de aminonitrégeno

7,0-12,0% p/p en produgto seco
5,0-9,0% p/p en producto seco

Origen (bovino: leche)

Cumplimiento con las ediciones vigentes de la Ph, Eur.
1483 y Ph. Eur, 5.2.8 con base ¢n la revisién de la
documentacién del proveedor,

Cumple

3.6 TriptonaV

Las especificaciones internas para la triptona V se presentan en la tabla 9,
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Granel de polisacarido conjugado de Haemophilus tipo b

Seceitén 3.2.8.2.3
Contrel de los materiales fuente

Tabla 9: Especificaciones internas para la triptona V

Pruebas Criterios de aceptacitn
Caracteristicas:
- Aspecto Pelvo blanco o casi blanco
= Solubilidad Agua: Libremente soluble (puede mostrar turbidez)
Etanol: Practicamente insoluble
Identificacion:

- Cromatografia de capa fina
- Reaccion con carbonato de sodio y CuSO,
- Precipitacion con acide fosfotGngstico

Aprobado
Aparicion de un color rosa violdceo que cambia a azul violaceo
Formaci6n de un precipitado

Pruebas:

- Medicién del pH (solucién acuosa al 10 % (p/v))

- Grado de digestién
- Caseina no hidrolizada
- Proteasa
- Triptbfand
- Cloruros, expresados como NaCl
~ Histamina
- Indol
- Pérdida en el secado
- Cenizas sulfatadas
- Recuento microbiano

- Recuento total de bacterias aerobias
viables

- Escherichia coli

- Salmonella

6,5a75

Ausencia
Presencia
Presencia

< ,0% p/p
= 100 pg/g
Ausencia
<7,0% plp
< 16,0 % p/p

<5,10° UFC/g
Ausencia

Ausencia

An:lisis:
- Contenido total de pitrégeno
- Contenido de aminoaitrégeno

< 10,0% p/p
3,5a355%pp

Origen (bovino)

Cumple

Cumplimiento con las ediciones vigentes de la Ph. Eur. 1483
y Ph. Eur, 5.2.8 con base en la revisién de 1a documentacion

de] proveedor.,
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sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.3
Granei de polisacarido conjugado de Haemophilus tipo b Control de los materiales fuente

y de inicio de origen biolégico

3.7  Infusién de corazon de buey

Las especificaciones internas para la infusién de corazdn de buey se presentan en la tabla 10.

Tabla 10: Especificaciones internas para la infusién de corazén de buey

Pruebas Criterios de aceptacion

Caracterfsticas:

- Aspecto Polvo de color crema

- Solubilidad Agua: Soluble

Alcohol: Levemente soluble

Identificacién:

« Reaccidn con acido fosfotiingstico Formacion de un precipitado

= Reaccidn con ninhidrina Coloracion phrpura
Pruebas

- Medicién del pH (solucién acuosa al 5% (p/v)) 6,0 a g0

- Materia insoluble < 1,0 % p/p en producto seco
- Pérdida en el secado <6,0% p/p

- Cenizas sulfatadas < 16,0 % p/p

- Nitratos Ausencia

- Contaminacién microbiana

= Recuento total de bacterias aerobias viables < 10° UFC/g

- Escherichia coll Ausencia

- Salmonella Ausencia
Contenido de nitrégeno tota] 11,0 a 15,0 % p/p en el producto desecado
Origen (bovino) Cumple

Cumplimiento con las ediciones vigentes de la Ph. Eur.
1483; Ph. Eur. 5.2.8 y con la edicién vigente de la CEP, con
base en la revisién de la documentacién del proveedor

3.8 L-Tirosina

Esta materia prima se controla y libera de acuerdo con la monografia 1161 de la Farmacopea
Europea.

RA_0302394 Informacion confidencial/propietaria
Pagina 14 de 17

: slinoul
ONTEMILONE  CHRIST) il






