3.2.A.2

Adventitious Agents Safety Evaluation

, - - /1 .
ROXAMRMONTEMILOME - CHHIFAN DOMIMSUE?
DHRECYORA TEGHIGD PRt
SAMNEAPASTRIR 8.7, SANUFI PASTHUR S.4.






/,;:J:«

sanofi pasteur Seccidn'®
352 - Hexaxim Evaluacion de seguridad de agentes exfrai
T
% ............

Indice
Lista de tablas ... P PUUP S e
Lista de figuras vesrereesnesaseneesmeaesnTone st eeHeasE SRR IR RIS E R SR SR RS T SRS R AR RS SRR SR AT OR SRR TSRS SE SRR R SRR R8RS cesnnnens§
1 Introduccion.... OSSP UPTOS PP 7
2 Panorama de la evaluacion de agentes extrafios del principio activo de toxoide
diftérico purificado “ vesssransstst s neatsasansre ey rerssrssnnase e 8
2.1 Materiales de origen biologico que son fuentes potenciales de agentes extrafios no
VIEALES 11 vesvevisrireerieresesesenssaersreseesnsnesessersorsssestasesaesassensasasesssirobaebasbabenR e AR AL e e s e T e nbbdas 10
2.1.1 Bacterias ¥ hONgOoS. ..o 10
2.1.2 Encefalopatias espongiformes transmisibles {EET) covoveniniiinincnnnn. 10
2.1.2.1 Introduccin ..oeeneesriiienionines ettt eres eSS R A8 10
2.1.2.2 Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccién
del toxoide diftérico purificado .. il
2,123 CONCIUSIOM et eviivtitireereseee st e s s s e reses e e e s a e b e s b s b e b a TR e eh e e s e st s b et s b b s b e s O a b a0 13
2.2 Materiales de origen bioldgico que son fuentes potenciales de agentes extrafios _
virales para el toxoide diftérico purificado ... 13
2.2.1 Identificacién de materiales de origen bioldgico y analisis de materiales fuente ........ 13
2.3 CONCIUSION 1vvvteteectiistt ittt eeeesteesbe s e e ebeesbe e e e et e ae bt s b s et s s be e e r e s aamessasnnrse et e e sneesnensrasens 14
3 Panorama de la evaluacién de agentes extrafios del principio activo de toxoide
tetAnico purificado " SO O UPP USSP 15
3.1 Materiales de origen biolégico que son fuentes potenciales de agentes extrafios no
L E v [ SO OO OO OO S PP PO POO PP O TP TY TP PSR PPOI 17
311 Bacterias ¥ NONMEOS . ..cveveueiciiiriiririre ittt s s 17
3.1.2 Encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) ..o 17
3.12.1 L o1 LR L oy 1o 4 WO OO VRO PP P PO PUPOISPORT Pt 17
3.1.22 Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccion
del toxoide tetdnico purificado. ..o i8
3.1.23 L1111V (0] ¢ TR OO O P OO OO YT PYPPUUPUPPIUUPOPOPPPPPRTRRPOR 21
32 Materiales de origen bioldgico que son fuentes potenciales de agentes extrafios
L1 21 L= T OO T P TP PO POV P DD PP PR PR 21
3.2.1 Identificacion de materiales de origen biolégico y andlisis de materiales fuente ........ 21
A A
RA_0303459 Informacion confidencial/propietaria

Pagina 1 de 68

ROXANAMONTEMILONE G Np t\gl?‘-‘ﬁUEZ
DIRECTORA TEGREGA L UERPDUY
sfmnmk ASTEUR 8.A. SANOE| PASTEUR S.A.

A,

\






sanofi pasteur
352 - Hexaxim

3.3 Congclusion

4 Panorama de la evaluacion de agentes extrafios de los principios activos:
Pertussis acelular de dos componentes (toxoide pertisico purificado adsorbido
(PTxd) y hemaglutinina filamentosa purificada adsorbida (FHA)) ... 24

4.1 Panorama del proceso de produccion (diagramas de flujo) .., 24
42 Materiales de origen biologico que son fuentes potenciales de agentes extrafios no
VITBIES 1o uvetirtestei et tereeetere st saasaess s e e s s be b eb e E bbb e bR RS RERLeS b LRSS bbbt 27
42.1 Bacterias ¥ BONZOS....ciiciriiisieeire et ces sttt et s bbb s e bsa e s 27
4272 Encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) ool e 28
4221 INETOUCCION .ttt ee ettt ettt s e bbb e s a s e e e b bbann 28
4222 Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccion
de pertussis acelular de 2 componentes (PTXd-FHA).......ooovriiiiiiniii 28
423 COMCIUSION ettt s s s sb e r e b e b eb s 30
4.3 Materiales de origen bioldgico que son fuentes potenciales de agentes extrafios
VETBLES 1. evrisitititete e er e ee s cr b e s es s euesasaese e rea b b et b e d et e de s stk a bRt s e bbb 31
43.1 Identificacién de materiales de origen bioldgico y analisis de materiales fuente ........ 31
4.4 CONCIUSION vviirveeieeiirieit e e ee s stressaeesae s b e e e e s be s e be b bes s sh s s s ba s sabs s s s s anerse s ancornsenbsnbans 32
5 Panorama de la evaluacién de agentes extrafios del principio activo trivalente
concentrado de virus de ia poliomielitis inactivado seserssssessrsesenrsassrassaassans reres33
5.1 Materiales de origen bioldgico que son fuentes potenciales de agentes extrafios no
a1 153 PO OO OO OO EU TR 35
5.1.1 Bacterias, microplasmas ¥ hongos .. e 35
5.1.2 Encefalopatias espongiformes transmisibles (EET)...cooicnivinmininnin. 39
5.1.2.1 IEEOAUCCION 1oiiiitririviriireeseesies e siis st sbe e s s bbb bbb b s b e R st s b s e s e s sab e s r e assabenbesarsaes 39
5.1.2.2 Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccion
de trivalente concentrado de virus de la poliomielitis inactivado ..., 39
5.1.2.3 Materiales de origen bovino {(que no sean lacteos) utilizados en la produccién
de bancos de células maestros, bancos de células de trabajo, MSL, WSL y
GIANCIES cuovvsnriininisnssiisisi s ey v ornnnennd |
5!1!2‘4 Conclusio’n lllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll [RR AN R N R R E RN RS ) IR RN RN AR RN NN RN lllll4l
5.2 Materiales de origen biolégico que son fuentes potenciales de agentes extrafios
virales lllllllllllllllll (X R RN RSN AN R R RN LR PR XN RN R R R ERNRERE] OOJ‘IJIGlllll‘l- lllllllll AR REIATIIBINISINRERFIHIIIETARR G 4]
5.2.1 [dentificacidn de materiales de origen bioldgico y andlisis de materiales fuente ........41
522 ConClusiON v e DY 46
5.3 CONCIUSION ZENETAL ..iuiuicirieii e b s 46
6 Panorama de la evaluacion de agentes extrafios del principie activo antigeno
de Superﬁcie de la hepatitis B.IIDI lllllll IITITERERRRRISIALIRSLLY 22 llllllllllll‘..l...l.l...llll.llllllllll!lllllll....‘47
6.1 Materiales de origen bioldgico que son fuentes potenciales de agentes extrafios no
VITBLES iviverbiteinesevesrssesi e sess s sesne b r e e sb s Lb A e b E e H e d b S SRR e SRR RS Rb e bbbt 49
L
RA_0303459 Informacién confidencial/propietaria
Pagina 2 de 68

DIRECTORA TEGilic.!
STEUR S.A.







sanofi pasteur Segcid ZFEUAQZ BN
352 - Hexaxim Evaluacion de seguridad de Agente: exfrafios ;
5._‘5 L_-\_':\’? tetreen f--... Q‘g_:),t
~OF = e
6.1.1 Bacterias ¥ hONZOS .....cvuviiiminiiieieine st e 49
6.1.2 Encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) .ovv oo 49
6.1.2.1 [OTOAUCCION c.vvvevieviereret et et st ees e e e sass o bbb s e s bbb e e e b b s aa et nrens 49
6.1.2.2 Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccion
del antigeno de superficie de la hepatitis B, 50
6.1.2.3 Materiales de origen bovino (que no sean lacteos) utilizados en la produccion
de lotes MSL, WSL y Sraneles ... 50
6.1.3 00TV Tv LL ] s s RO OO OO OO PP T PO PP T VPPOISOT PRSI PIPOR 50
6.2 Materiales de origen biolégico que son fuentes potenciales de agentes extrafios
S5 £21 (ST FURTT RO OO SO OO OO P PP PRTPOPPIP PP 51
6.2.1 [dentificacion de materiales de origen blOlOg!CO y analisis de materiales fuente ........ 51
6.3 (@01 103 (¢ ¢ WO OO OO PO P P PPN PP P TTTPTOP 51
7 Panorama de la evaluacién de agentes extraiios del principio activo granel de
polisacirido conjugado de haemophilus de tipo Deweeiniciciicninnen, sesresassestssesssneneres 52
7.1 Materiales de origen biolégico que son fuentes potenciales de agentes extrafios no
L Lo 1 L= T UU Uy U POy PP ST U P OO PP P PP PPPRPRTPITTPRRIOR 56
7.1.1 Bacterias ¥ HONOS .o veerrinii sttt s 56
7.1.2 Encefalopatias espongiformes transmlslbles (EET) i 57
7.1.2.1 O TUCEION trveteceriienieris s cessessse s besss b esad b e n e b s s R s s e b b e b s AR LB RS E R s bbb ee a0 57
7.1.2.2 Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccién
del granel de polisacarido conjugado de haemophilus tipo b ..o 57
7.12.3 L0031 LT 15 £ TR OOy PO U OO OO TUOR O PSPPI PP PYSPIPPRPPPRY 6l
7.2 Materiales de origen bioldgico que son fuentes potenciales de agentes extrafios
VEEAIES 1 1aervereesseersesseessrasessneebsbrarssesses e ases s sansean s sabssreasoass sabnaanaare h e e R e e e e b e e s R e R sy bt 61
7.2.1 Identificacién de materiales de origen bioldgico y andlisis de materiales fuente ........ 61
7.3 CONCIUSION 11veritreserereeeessiesseerrreressessasssersoaesssssabessrara s ee 8400401 o 1T be R n e nas e e e e n R e e ae e aeadaad et beas 64
8 Panorama de ia evaluacidn de agentes extraiios del producto medicinal vacuna
Hexaxim teresseerbronsestII ST SNEO S S aaeSReeRae R eSS RS SRR NSA TSR R SR e e R RS AS OO AL PO AR IS 65
8.1 (e o 1o LT Te] o WU R OU U OO O OO OUO YU PIPP PP PRSP 68
RA_0303459 Informacién confidencial/propi tarip
Pdgina 3 de 68 \

ROXANA‘ GNTEMILONE CHRIST
DIRECTORA TEH L CERAD
SANOELDASTELR §.4,  SANDF) PASTELIR 8,4






sanolfi pasteur Seccidn f
352 - Hexaxim Evaluacién de seguridad de agentés

Lista de tablas

Tabla 1: Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccmn del

toxoide diftérico Purificado .o.ceeecc et 12
Tabla 2: Materiales de origen animal empleados en la produccién del toxoide diftérico purificado.
........................................................................................................................................................ 14
Tabla 3: Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccion de los
lotes de siembra de Clostridium tetani y toxoide tetanico purificado ......ccvvveirivcinniiiceinnnencnnn, 19
Tabla 4: Materiales de origen animal empleados en la produccion del toxoide teténico purificado
......................................................................................................................................................... 22
Tabla 5: Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccién de
pertussis acelular de 2 componentes (PTXA-FHA) ... 29
Tabla 6: Materiales de origen animal empleados en la produccion de pertussis acelular de 2
componentes (PTXA-FHA) ..o e 32
Tabla 7: Pruebas de control de calidad del banco de células de trabajo Vero actual (de LS11) para
detectar contaminacion no viral en el pasaie 137 ... 36
Tabla 8: Pruebas de control de calidad de las células del WCB Vero actual (de LS11) para detectar
contaminacion no viral en el pasaje 147 ... s 37

Tabla 9: Pruebas de control de calidad del lote de siembra de poliovirus para detectar
CONtAMINACION MO VIFAL ...cuiiiiriiiiniciicici stk 38

Tabla 10: Pruebas de control durante el proceso y de calidad realizas durante el proceso de
produccidn de trivalente concentrado de IPV para detectar contaminacion no viral................... 38

Tabla 11: Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la producctdn del banco
de células Vero, el lote de siembra de poliovirus y la produccion de trivalente concentrado de

virus de la poliomielitis iNACHVAAO...c.vvrriiviiiiirri i 40
Tabla 12: Materiales de origen animal empleados en la produccion del granel de trivalente
concentrado de virus de la poliomielitis inactivado .......ccocverviniinii 42
Tabla 13: Pruebas de control de calidad del banco de células de trabajo Vero (de LS11) para
detectar contaminacion no viral en el pasaje [37 ... 43
Tabla 14: Pruebas de control de calidad del banco de células de trabajo Vero (de LS11) para
detectar contaminacion no viral en el pasaje 147 ..o 44

Tabla 15: Pruebas de control de calidad del lote de siembra de trabajo de poliovirus para detectar
CONLAMINACIAN NO VITRL .vreriiieiirceciereetecieininn e csansinscnesiisresssrisssssssssscssssstsneenstesbesbertsbesbanibssns 45

Tabla 16: Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccién de los
lotes de siembra de Hansenula polymorpha y el antigeno de superficie de la hepatitis B.............. 50

- /)

Pégina 4 de 68

RA_0303459 Informacién conﬁdencial/propietarg: \

ROXANA M NTEM!LOI\}E GHR!'%T!ANDO Rz
DIRECTOHA TEoki oy
SANNEI PASTFIIR 6. f\ SANDF DL\QT‘HR S.A






sanofi pasteur Seccign
352 - Hexaxim Fvaluacién de seguridad de agentesextrafl

ViENe o8

Tabla 17: Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados para producir lotes de
siembra de Haemophilus influenzae tipo b y el granel de polisacérido conjugado de Haemophilus

TEPO Drrurreseeecesretenreatsssistista sttt e b s sa e s s e e E R4 PSSR R ebs 58
Tabla 18: Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados para producir los lotes de
siembra de Clostridium tetani y granel de proteina tetdnica purificada. ..o 59
Tabla 19: Materiales de origen animal empleados para producir el polisacarido de Haemophilus
EIDO Basivsinsirecininiininsi i inse s et L e 62
Tabla 20; Materiales de origen animal empleados para producir la proteina tetdnica concentrada
PUFITICAAR 1 1ervreseveavrnrssrcessses st e e b4 bbb RS Db 63

RA_0303459 Informacién confidenclal/propletafia
Pagina 5 de 68

o
DIRG

: TR
SANNELRASTEL

P -

o mﬁ% SR AR 6.4






sanofi pasteur Seccion 2.
352 - Hexaxim Evaluacién de seguridad de agon

Clad ~ - 12

Lista de figuras

Figura 1: Evaluacién de seguridad de agentes extrafios: Fuentes de contaminacion potenciales y
controles durante la produccidn del toxoide diftérico purificado....ciiiiinninni, 9

Figura 2: Evaluacién de seguridad de agentes extrafios: Fuentes de contaminacion potenciales y
controles durante la produccion del toxoide tetanico purificado......ocevccvieieiniieniniccs 16

Figura 3: Evaluacién de la seguridad de las fuentes de contaminacién potenciales con agentes
extrafios y controles durante el proceso de elaboracion o de produccion de la pertussis acelular de
2 componentes (PTXd-FHA) (Parte 1/2) ...oovvvoieiiiiiiiiri et 25

Figura 4: Evaluacion de la seguridad de las fuentes de contaminacion potenciales con agentes
extrafios y controles durante el proceso de elaboracion o de produccidn de la pertussis acelular de

2 componentes (PTxd-FHA) (Parte 2/2) oo e 20
Figura 5: Evaluacién de seguridad de agentes extrafios: Fuentes potenciales de contaminacion
enddgena y controles de la contaminacion durante la produccion de células ... 34

Figura 6: Evaluacion de seguridad de agentes extrafios: Fuentes potenciales de contaminacion
enddgena y controles de la contaminacidén en el sistema de lotes de siembra ... 35

Figura 7: Evaluacidn de seguridad de agentes extrafios: Fuentes de contaminacion potencial y
controles durante a produccién del antigeno de superficie de la hepatitis B ......cooovvviiviiiiiiiinnenn, 48

Figura 8: Evaluacion de seguridad de agentes extrafios: Fuentes de contaminacién potencial y
controles durante la produccion del polisacarido de Haemophilus tipo be..ciiiiiniinnn, 53

Figura 9: Evaluacion de seguridad de agentes extrafios: Fuentes de contaminacion potencial y
controles durante la produccidn de la proteina tetdnica .......oevvvvirvienninersiierns TR 54

Figura 10: Evaluacion de seguridad de agentes extrafios: Fuentes de contaminacién potencial y
controles durante la produccion del granel de polisacérido conjugado de haemophilus de tipo b .55

Figura 11: Evaluacién de seguridad de agentes extrafios: Fuentes de contaminacidn potencial y
controles durante la produccion de la vacuna Hexaxim (Parte 1/2} ..o, 66

Figura 12: Evaluacidn de seguridad de agentes extrafios: Fuentes de contaminacion potencial y
controles durante la produccion de la vacuna hexavalente (Parte 2/2) ..o 67

RA_0303459 Informacion confidencial/propietaria
Pagina 6 de 68

ROXANA MONTEMILONE GHH!ST!AI}@O{\JFF_‘}&UEZ
DIRECTORA TECHLA  ULERADD
SANAFLPEQTFIR § A, SANOF! PARTRIR §.4






: I i
sanofi pasteur Seccién 3;@-& P
352 - Hexaxim Evaluacién de seguridad de agentes ext y

Lista de abreviaturas: vea la seccidén 2.3 Resumen general de calidad, Introduccién Red

1 Introduccion

En esta seccién se presenta informacion de evaluacion del riesgo con respecto a la contaminacion
potencial con agentes extrafios durante el proceso de elaboracion de la vacuna hexavalente
DTacP-IPV-HepB-PRP-T (también llamada vacuna Hexaxim).

Dado que la vacuna Hexaxim es una vacuna combinada, en esta seccidn se presenta la evaluacion
realizada en los lotes de siembra maestros (MSL), los lotes de siembra de trabajo (WSL) y cada
principo activo (toxoide diftérico purificado (PDT), toxoide tetdnico purificado (PTT), pertussis
acelular de 2 componentes (toxoide pertisico purificado (PTxd) y hemaglutinina filamentosoa
(FHA)) trivalente concentrado de virus de la poliomielitis inactivado (IPV), antigeno de superficie
de la hepatitis B (HBsAg) y granel de polisacdrido conjugado de haemophilus tipo b (PRP-T)), asf
como durante el proceso de mezcla del producto medicinal (PM).

El contro! de agentes extrafios depende de varios pardmetros que se enumeran a continuacion:

¢ Cumplimiento de los requisitos de buenas practicas de manufactura (BPM) de la OMS y la
Unién Europea. Los distintos pasos del proceso de elaboracion se llevan a cabo en éreas
clasificadas o bajo un sistema cerrado para controlar las fuentes externas de contaminacion
microbiana. El aire se filtra y se mantiene la sobrepresion en las dreas de produccion;

¢ Laseleccién y control de las materias primas y los materiales de inicio;

e La esterilizacion (filtracién/vapor caliente) o el tratamiento térmico de los medios de cultivo y
de las soluciones;

s El disefio de los procesos de elaboracién de los principios activos;

e Los controles durante el proceso y las pruebas de control de calidad aplicados durante todos
los procesos de produccion.

Los (iltimos 4 puntos se comentan con més detalle en los capitulos siguientes en relacién con los
agentes virales, agentes de EET y bacterias/hongos/micoplasmas.

En Jos capitulos siguientes se presenta un panorama del proceso de produccién de los seis
principios activos (PDT, PTT, pertussis acelular de 2 componentes (FHA y PTxd), IPV, HBsAg y
PPR-T) y de la vacuna Hexaxim, junto con todos los aspectos relacionados con la evaluacion de
seguridad de agentes extrafios. '
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2  Panorama de la evaluacién de agentes extrafios del principio activo
de toxoide diftérico purificado

La Figura 1 ilustra las posibles fuentes de contaminacién de las materias primas, asi como los

andlisis y las etapas de depuracién que se aplican durante la elaboracién del toxoide diftérico
purificado.
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Figura 1: Evaluacién de seguridad de agentes extrafios: Fuentes de contaminacién
potenciales y controles durante la produeccion del toxoide diftérico purificado
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2.1  Materiales de origen biolégico que son fuentes potenciales de agentes extrafios
no virales

2.1.1  Bacterias y hongos

Todos los medios de cultivo y tampones utilizados en la produccion del toxoide diftérico
purificado reciben los siguientes tratamientos:

¢ Tratamiento con vapor caliente (incluyendo leche descremada utilizada para liofilizar los MSL
y WSL) o

e Filtracion de 0,2 pm.

Ademés, varios pasos del proceso de produccion de los principios activos contribuyen a controlar
el recuento microbiano:

e Tratamiento con formaldehido;

s Filtracion de 0,2 pm en distintas etapas para obtener:
o  Toxoide diftérico crudo;
¢  Toxoide diftérico purificado.

Se llevan a cabo controles durante el proceso y de calidad durante todo el proceso para detectar
cualquier indicio de contaminacidn microbiana:

¢ Pruebas de pureza e identidad como pruebas de liberacion de control de calidad de las cepas
originales, lotes de siembra maestros y lotes de siembra de trabajo de Corynebacterium
diphtheriae; :

o Pruebas de pureza y prueba de Gram en los cultivos (Corynebacterzum diphtheriae) como
controles durante el proceso;

¢ Prueba intradérmica para comprobar la ausencia de toxinas como control durante el proceso;
o Carga bioldgica antes de la filtracién de 0,2 pm final como control durante el proceso;

e DPruebas de ausencia de toxinas, irreversibilidad y esterilidad bacteriana y funglca en el
principo active como pruebas de liberacién.

En conclusidn, el fabricante considera que el toxoide diftérico purificado es seguro desde el punto
de vista bacteriano y flngico.

2.1.2  Encefalopatias espongiformes transmisibles (EET)

2.1.2.1 Introduccion

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

yaa) a4
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e Los materiales de origen rumiante provienen de paises que no han notificado casos de EET
bien una cantidad reducida de casos autoctonos, con una legislacién especifica vigente
gstablecida que garantiza la calidad de la alimentacion de los rumiantes y con un servicio
vetetinario eficaz, capaz de detectar los casos de EET. La fuente forma parte de las
especificaciones de liberacion,

s Es improbable que la leche y los derivados licteos elaborados seglin se indica mas adelante
presenten algun riesgo de EET:

e La leche proviene de animales sanos en las mismas condiciones que la leche para
consumo humano;

¢ Los derivados de la leche de rumiantes no se prepararon utilizando otros materiales de
origen rumiante;

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

La Direccién Europea para la Calidad de los Medicamentos (EDQM) certifica que es adecuado el
uso de materiales de origen rumiante (que no sean leche ni derivados lcteos) en un proceso de
elaboracion de productos medicinales mediante la entrega de un Certificado de [doneidad (COS).

2.1.2.2 Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccién del
toxoide diftérico purificado

RA_0303459 Informacién confidencial/propietaria
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2.1.2.2.1 Materiales de origen lacteo bovino utilizados en la produccién de lotes MSL,
WSL y graneles

Todos los materiales de origen lacteo bovino utilizados en la produccion de lotes MSL, WSL y
graneles, enumerados en la Tabla 1, cumplen con Ph. Eur. 5.2.3:

s La leche proviene de animales sanos en las mismas condiciones que la leche para consumo
humano;

o Los derivados lacteos no se preparan utilizando otras materias provenientes de rumiantes.
Las especificaciones se detallan en la seccién 3.2.8.2.3 Control de los materiales fuente y de
inicio de origen bioldgico.

2.1.2.2.2 Materiales de origen bovino (que no sean licteos) utilizados en la produccién de
lotes MSL, WSL y graneles

Todos los materiales de origen bovino (que no sean lacteos), enumerados en la Tabla |, estan
garantizados por un Certificado de Idoneidad (COS) emitido por la Direccion Europea para la
Calidad de los Medicamentos.

Los certificados de idoneidad de la EDQM se presentan en la seccion 3.2.R. Informacion regional
Las especificaciones se detallan en la seccién 3.2.8.2.3 Control de los materiales fuente y de
inicio de origen biolégico.

2.1.2.3 Conclusién

En conclusién, todos los materiales de origen animal no entran dentro del alcance de la guia sobre
ETT (Ph. Eur. 5.2.8) o bien estan garantizados por un certificado de idoneidad. Por consiguiente,
la compaiifa considera que se han tomado todas las medidas para minimizar el riesgo de
transmision de EET.

2.2 Materiales de origen biologico que son fuentes potenciales de agentes extraifios
virales para el toxoide diftérico purificado

2.2.1 Identificacién de materiales de origen bielégico y andlisis de materiales fuente
Las materias primas de origen animal enumeradas en la Tabla 2 constituyen la principal fuente
potencial de contaminacion viral.

Todos los medios de cultivo que contienen las materias primas de origen animal se esterilizan con
vapor caliente o se tratan con calot, y por consiguiente se consideran libres de virus extrafios.

Ademas:

» Se aplican criterios estrictos en fa seleccion de las materias primas de origen animal: los
fabricantes de tales materias garantizan que los materiales fuente se obtienen-de animales
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aptos para el consumo humano o de animales vivos que se consideran sanos tras un examen

clinico.

» El proceso de produccién del toxoide diftérico purificado no permite amplificar los virus
animales debido a la ausencia de un sustrato celular apropiado.

Tabla 2: Materiales de origen animal empleados en la produccion del toxoide diftérico

purificado
Materiales Reactivo/medio Paso de Proveedor Especie y Pafs de origen de los
que los contiene elaboracién tejidos de los animales fuente®
- cuales se
obtiene el
material
Caldo de tripcasa | Caldo de tripcasa Recuperacién de | Organotechnie Bovino (leche) | Nueva Zelanda,
de soja (con de soja almpqllas DMV International Australia
peptona de tiofilizadas .
caseina) Solabia
Sangre ovina Agar con sangre Produccién de Sanofi Pasteur Ovino (sangre) | Francia
desfibrinada ovina lotes de siembra
Primeros
precultivos
Agar base con Agar con sangre Produccion de BD Diagnostics Bovino (leche, | Australia, Nueva

sangre y triptosa

ovina

lotes de siembra

Primeros
precultivos

musculos
esqueléticos,
corazdn)

Zelanda, EE.UU. (para
leche bovina), Australia
(para musculos
esqueléticos vy corazdn)

Leche descremada

Solucitn de leche

Estabilizador

BD Diagnostics

Bovino (leche)

EE. UU.

descremada crioprotector
para los lotes de
siembra
Cisteina Dextrosa, Cultivo Pharmazell Aviar (plumas | India
{clorhidrato aminoécidos y industrial de aves de
anhidro) solucién IMD corral)
Toxiprotona D Medio IMD Segundo y tercer | Solabia Aviar (cuellos | Francia/Brasil
precultivo de pavo)
Cultive
industrial
* El solicitante puede incluir un nimero de paises menor que el especificado.
2.3 Conclusién

e

La evaluacion de la seguridad relacionada con los agentes extrafios virales o no virales y la
informaci6n suministrada en esta seccién garantizan que el riesgo de contaminacién potencial con
agentes extrafios estd controlado y minimizado durante el proceso de elaboracion del toxoide
diftérico purificado.

Todos los medios de cultivo que contienen las materias primas de origen animal se esterilizan con
vapor caliente o se tratan con calor, y por consiguiente se consideran libres de virus extrafios.
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3 Panorama de la evaluacién de agentes extrafios del principio activo
de toxoide tetanico purificado

LaFigura 2 ilustra las posibles fuentes de contaminacion de las materias primas; asi como los

analisis y las ctapas de depuracidn que se aplican durante la elaboracién del toxoide tetanico
purificado (PTT).
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