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6 Panorama de la evaluacién de agentes extrafios del principio activo
antigeno de superficie de la hepatitis B

La Figura 7 ilustra las posibles fuentes de contaminacién de las materias primas, asi como los

analisis y las etapas de depuracién que se aplican durante la elaboracién del antigeno de superficie
de la hepatitis B (HBsAg).
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Figura 7: Evaluacion de seguridad de agentes extrafios: Fuentes de contaminacién pof

¥ controles durante la produccién del antigeno de superficie de la hepatitis B e

Plésmido pFPMTsadw2 (cbdigo n°p851) Capa de Ham;;n;;f
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6.1  Materiales de origen biolégico que son fuentes potenciales de agentes extratip
no virales

6.1.1  Bacterias y hongos

Todos los medios de cultivo y tampones utilizados en la produccion de HBsAgT reciben los
siguientes tratamientos:

e Filtracion de 0,2 pm o

» Tratamiento con vapor caliente o

¢ Filtracion profunda.

Ademads, un paso del proceso de produccién del principio activo contribuye a controlar el recuento
microbiano:

¢ filtracion de 0,2 pm antes de la maduracion de HBsAg,

Se llevan a cabo controles durante el proceso y de calidad durante todo el proceso para controlar
la contaminacién microbiana:

* Pruebas de pureza ¢ identidad como pruebas de liberacién de control de calidad de las cepas
originales, lotes de presiembra maestros, lotes de siembra maestros y lotes de siembra de
trabajo de Hansenula polymorpha recombinante;

* Pruebas de pureza e identidad en el cultivo industrial (Hansenula polymorpha recombinante)
como controles durante el proceso;

» Carga bioldgica tras la cromatogarfia de filtracién en gel antes de la filtracion de 0,2 um como
control durante el proceso;

¢ Pruebas de esterilidad bacteriana y fungica, de endotoxinas bacterianas y de pureza del
principio activo.

En conclusion, el fabricante considera que ¢l HBsAg es seguro desde el punto de vista bacteriano

y fungico.

6.1.2  Encefalopatias espongiformes transmisibles (EET)

6.1.2.1 Introduccion

Todos los materiales de origen animal (bovino, ovino y caprino) relevantes para ETT 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.

Estos materiales deben provenir de paises que no hayan informado casos de encefalopatia
espongiforme transmisible (EET) o un nimero muy reducido de casos autdctonos de esta
enfermedad, con una legislacion especifica vigente que garantice la calidad del pienso para
rumiantes y un servicio veterinario eficaz y capaz de detectar la EET. La fuente forma parte de las
especificaciones de liberacion.

La Direccién Europea para la Calidad de los Medicamentos (EDQM) certifica que es adecuado el
uso de materiales de origen animal relevantes para ETT (que no sean leche ni derivados lécteos)

en un proceso de elaboracion de productos medicinales mediante la entrega de un Certificado de
Idoneidad (COS).
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En el proceso de elaboracion del HBsAg, solo se ha utilizado un material de origen"‘l%)‘% gico,
como se indica en la Tabla 16.

6.1.2.2  Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccion del
antigeno de superficie de la hepatitis B

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

Materias Medios Etapa de Proveedo | Certificado de | Proveed Especie y Categoria Pafs de
primas finales produccid r idoneidad or origen del de origen de

n tejido infectivida los

a* animales

fuente}

Desoxicolato | Tampdn Medio de ICE Sarl RI1-CEP 20 | ICE Sarl | Bilis C Argentina,
de sodio de desorcion bovina Australia,
(DOC) desorcién 00-335-Re Brasil,

v 0] : Canads,
Colombia,
Costa Rica,
Paraguay,
Uruguay,
Venezuela,
EE. UU.,,
México,
Sudafrica,
India

* Categoria definida en la nota guia EMEA/410/01 Rev. 2
T El solicitante puede incluir un nimero de paises menor que el especificado.

6.1.2.3  Materiales de origen bovino (que no sean lacteos) utilizades en la produccién de
lotes MSL, WSL y graneles

El tnico material de origen bovino (que no sea lacteo) se indica en la Tabla 16 y est garantizado
por un Certificado de Idoneidad emitido por la Direccién Europea para la Calidad de los
Medicamentos.

Los certificados de idoneidad de la EDQM se presentan en la seccién 3.2.R, Informacion regional,

Las especificaciones se detallan en la seccidn 3.2.5.2.3 Control de los materiales fuente y de
inicio de origen biolégico. '

6.1.3  Conelusiéon

En conclusidn, todos los materiales de origen animal no entran dentro del alcance de la guia sobre
ETT (Ph. Eur. 5.2.8) o bien estin garantizados por un certificado de idoneidad. Por consiguiente,

L]
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la compafifa considera que se han tomado todas las medidas para minimizar el rié%
transmision de EET. "

6.2  Materiales de origen biol6gico que son fuentes potenciales de agentes extrafios
virales '

6.2.1  Identificacién de materiales de origen biolégico y analisis de materiales fuente

Las materias primas de origen animal enumeradas en la Tabla 16 constituyen la principal fuente
potencial de contaminacién viral.

Asimismo:

* Se aplican criterios estrictos para seleccionar las materias primas de origen animal: Los
fabricantes de tales materias garantizan que los materiales fuente se obtienen de animales
aptos para el consumo humano tras una inspeccién ante- y post-mortem, o de animales vivos
que se consideran sanos tras un examen clinico. Los proveedores entregan un certificado de
origen y certificado sanitario por cada materia prima de origen animal.

* El proceso de produccién del HBsAg no permite amplificar los virus animales debido a la
ausencia de un sustrato celular apropiado.

6.3 Conclusién

La evaluacién de la seguridad relacionada con los agentes extrafios virales o no virales y la
informacién suministrada en esta seccién garantizan que el riesgo de contaminacién potencial con
agentes extrafios estd controlado y minimizado durante el proceso de elaboracién del HBsAg.
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7 Panorama de la evaluacién de agentes extrafios del princ}‘p% activo
granel de polisacaride conjugado de haemophilus de tipo b

LaFigura 8, la Figura 9 y la Figura 10 ilustran las posibles fuentes de contaminacién de las
materias primas, asi como los anélisis y las etapas de depuracién que se aplican durante |a
elaboracién del granel de polisacarido conjugado de haemophilus de tipo b (PRP-T).
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Evaluacion de segurldad de agentes extrafios

Figura 9: Evaluacién de seguridad de agentes extrafios: Fuentes de contammaclon p

y controles durante la produccién de la proteina tetinica

n? \-.‘
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Figura 10: Evaluacién de seguridad de agentes
potencial y controles durante la produccién del
haemophilus de tipo b
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7.1  Materiales de origen biolégico qué son fuentes potenciales de agentes}\e Biifios
no virales

7.1.1  Bacterias y hongos

Todos los medios de cultivo y tampones utilizados en la produccién de PRP-T reciben los
siguientes tratamientos:

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

* Filtracién de 0,2 pm.

Ademas, varias etapas del proceso de produccién de la vacuna contribuyen a controlar el recuento
microbiano:

e Filtraciones de 0,2 um 0 0.45 pm en distintas etapas:
* Polisacarido de haemophilus de tipo b: PRP-AH activado (filtracién de 0,45 um);

* Proteinas tetdnicas: protefna tetdnica purificada (PTP) y proteina tetdnica concentrada
(CTP) (filtracién de 0,2 pm);

¢ PRP-T: granel final (ﬁltracién de 0,2 um).
* Tratamiento con formaldehido (haemophilus y tétanos).

Se llevan a cabo controles durante el proceso y de calidad durante todo el proceso para controlar
la contaminacidn microbiana;

* Pruebas de pureza e identidad como pruebas de liberacién de control de calidad de las cepas
originales, lotes de siembra maestros y lotes de siembra de trabajo de Haemophilus influenzae
tipo b y de Clostridium tetani:

* Pruebas de pureza y de Gram en los cultivos (Haemophilus influenzae de tipo b y Clostridium
tetani} como controles durante el proceso;

® Prueba de pir6genos en el PRP y la CTP;

* Prueba de endotoxinas bacterianas en el PRP (<25 Ul/pg de polisacérido);

* Carga bioldgica antes de las filtraciones de 0,2 pm o 0,45 pm;

* Prueba de esterilidad bacteriana y fingica en el PTP yla CTP;

* Ausencia de toxina (toxicidad especifica) e irreversibilidad del toxoide en [a CTp;

* Prueba de esterilidad bacteriana y flingica en el principio activo PRP-T.

En conclusion, el fabricante considera que el granel de polisacérido conjugado de haemophilus de
tipo b es seguro desde el punto de vista bacteriano y fingico.
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7.1.2  Encefalopatias espongiformes transmisibles (EET)

7.1.2.1 Introduccién

Todos los materiales de origen rumiante (bovino, ovino y <aprino) que se enumeran en
la Tabla 17 y la Tabla 18 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:

* Los materiales de origen rumiante deben provenir de pafses que no hayan informado casos de
encefalopatia espongiforme transmisible (TSE) o un ntimero muy reducide de casos
autéctonos de esta enfermedad, con una legislacién especifica vigente que garantice la calidad
del pienso para rumiantes y un servicio veterinario eficaz y capaz de detectar la TSE, La
fuente forma parte de las especificaciones de liberacian.

* Es poco probable que la leche (leche descremada) y sus derivados (peptona de -casel’na,
péptidos N3, medio de tioglicolato-resazurina, triptona V e hidrolizado de 4cido de caseina)
elaborados como se indica més adelante presenten algin riesgo de EET:

* 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, con excepeion del cuajo de ternera.

* 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 lacteos) en
un proceso de elaboracidn de productos medicinales mediante la entrega de un Certificado de
Idoneidad (COS).

7.1.2.2  Materiales de origen animal (relevantes para EET) utilizados en la produccién del
granel de polisacarido conjugado de haemophilus tipo b '
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7.1.2.2.1 Materiales de origen licteo bovino utilizados en la produccién de lotE‘S'%IS'L,
WSL y graneles

Todos los materiales de origen lacteo bovino utilizados en la produccién de lotes MSL, WSL y
graneles, enumerados en la Tabla 17 y Tabla 18, cumplen con Ph. Eur. 5.2.8,

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

* 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 biolégico.

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

Todos los materiales de origen bovino (que no sean ldcteos), enumerados en la Tabla 17 y
la Tabla 18, estdn garantizados por un certificado de idoneidad emitido por la Direccién 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.

7.1.2.3  Conclusion

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

7.2 Materiales de origen biolégico que son fuentes potenciales de agentes extrafios
virales

7.2.1  Identificacién de materiales de origen biolégico y anslisis de materiales fuente

Las materias primas de origen animal enumeradas en la Tabla 19 y la Tabla 20 constituyen la
principal fuente potencial de contaminacién viral.

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.

Ademas:
* Se aplican criterios estrictos en la seleccion de las materias primas de origen animal: los

fabricantes de tales materias garantizan que los materiales fuente se obticnen de animales
aptos para el consumo humano tras una inspeccion ante- y post-mortem, o de animales vivos
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que se consideran sanos tras un examen clinico. Los proveedores entregan un certifttador de
origen y certificado sanitario por cada materia prima de origen animal.

* El proceso de produccion de la vacuna contra Haemophilus influenzae de tipo b no permite
amplificar los virus animales debido a la ausencia de un sustrato celular apropiado.

Tabla 19: Materiales de origen animal empleados para producir el polisacarido de

Haemophilus tipo b
Materiales Etapa de Reactivo/medio Fabricante Especie y tejidos | Pals de origen de
elaboracion que los contiene de los cuales se los animales
obtiene ¢l fuente*
material
Leche Liofilizacién de los | Solucién de feche | BD Diagnostics Bovino (leche) EE. UU.

descremada lotes de siembra de descremada

trabajo
Caldo de tripecasa | Reconstitucion del Caldo de tripcasa | Organotechnie Bovino (leche) Nueva Zelanda,
de soja (con lote dp siembra de de soja DMV International Australia
peptona de trabajo ]
caseina) Solabia
Digerido de MSL 14.10.98 Medio sélido BD Diagnostics Bovino (corazény | Australia, EE.UU.
corazén de bueyt (elaborado ¢] 14 de (agar de carbén miisculos

octubre de 1998) vegetal) esqueléticos)f

Infusidn de
corazén de buey

Produccién de lotes
de siembra de

Medio sélido
(agar de carbdn

BD Diagnostics

Bovino (corazdn)}

Australia, Nueva
Zelanda

trabajo vegetal)

ler precultivo
Peptona de origen | Produccion de lotes | Medio sélido BD Diagnostics Porcino (piel ¥ EE. UU,, Canada
porcino de siembra maestros | (agar de carbén pancreas)

y de trabajo vegetal)

ler precultivo
Sangre de cabalio | Precultivo de Medio sélido Sanofi Pasteur Equina (sangre) Francia
desfibrinada Haemophilus (agar de carbén

influenzae tipo b vegetal)

Produccion de MSL

y WSL
Hidrolizado de 2y 3 precultivo Medio liquido Solabia Bovino (leche)

dcido de caseina

Cultivo industrial

Nueva Zelanda

*

El solicitante puede incluir un niimero de paises menor que el especificado.

T Este material fue utilizado en el lote de siembra maestro elaborado en 1998. Ya no se utiliza.
I Enzima utilizada: de origen porcino
RA_0303459

Informacion confidencial/propiefaria

Pagina 62 de 68 A
ROXANAMONTEMILONE  CHRIST
DIRECTORANTEGK G

SANNF DASTHIIR § A,

y

AN DRMiRGUEZ
i o ERRGO
SANOF PASTFUR S.A







sanofi pasteur
352 - Hexaxim

Tabla 20: Materiales de origen animal empleados

concentrada purificada

para producir la proteina t

Materiales Etapa de elaboracién Reactivo/medio Fabricante Especie y Pais de origen de
que los cantiene tejidos de los animales
los cuales se fuente*
obtiene el
material
Leche deseremada | Liofilizacién del lote de | Solucién de leche | BD Diagnostics Bovino EE. UU.
siembra de trabajo descremada (leche)
Peptona de Produccién de lotes de Caldo de Solabia Bovino Australia, Nueva
caseina en medio o | siembra tioglicolate y (leche) Zelanda, EE. U,
calde de resazurina sin
tioglicolato extracto de carne
_ {polvo)
Produccion de WSL Medio de BD Diagnostics Nueva Zelanda,
Etapa 2.1: preparacién tloghco.lato-. Australia
del indculo y del TESAZUTIA Sint
subcultivo extracto de carne
{en forma liquida)
Etapa 2.2: primer
precultivoe
Produccién del MSL Caldo de Organotechnie Francia
22,1091 tioglicolato (con DMV International
(elaborado el 22 de extracto de came)
octubre de 1991)
L-Cistinat Produccion det MSIL. Caldo de Pharmazeli Aviar Taiwan
22,10.91 tioglicolato (con (plumas de
(claborado e] 22 de extracto de carme) aves de
octubre de 1991) corral)
Triptona V 2°y 3 precultivo Medio de Solabia Bovino Nueva Zelanda
Cultivo industrial Massachusetts (lechey
Infusidn de 2°y 3 precultivo Medio de Solabia Bovino EE.UU., Brasil
corazin de buey Cultivo industrial Massachusetts (corazon)
L-Tirosina Cutltive de Clostridium | Medio de BCF Aviar Francia
tetani Massachusetts (plumas de
aves de
corral)
Péptidos N3 2%y 3 precultivo Medio de Amorproteines Bovino Nueva Zelanda
Cultivo industrial Massachusets (leche)§
Extracto Produccién del MSL Caldo de Solabia Boving Francia
bacteriolégico de 22,1091 tioglicolato (con (higado,
carne e;l caldo de (elaborado el 22 de extracto de carne}) pulmén)
tioglicolato (con octubre de 1991)
extracto de carne)
* El solicitante puede incluir un nitmero de paises menor que el especificado,
t Desde febrero de 2007, la L-cistina de origen animal se reemplaza por otra de origen sintético.
I Enzima utilizada: de origen porcino
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