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REF: COMUNICACION SOBRE RESTRICCIONES EN EL SUMINISTRO DE PRODUCTO
PRODUCTO: PENTAXIM® Vacuna (absorbida) de Difteria, Tétanos, Tos ferina
(componente, acelular), Poliomietitis (inactivado) y conjugado de Haemophilus tipo b
EXPEDIENTE: 19935127

REGISTRO SANITARIO No: INVIMA 2013M-0002347-R1

Apreciada Doctora Franco:

Las operaciones de manufactura que se llevan a cabo para la produccion y distribucion de
vacunas combinadas que incluyen los componentes base DTaP pediatrico se encuentran entre
las mas complejas en la industria de vacunas ( y probablemente también dentro de la produccion
de biologicos), ya|que estas abarcan multiples operaciones paralelas que deben ser ejecutadas
para poder llevar a cabo la manufactura de hasta diez diferentes sustancias a nivel granel (los
ingredientes activas de las vacunas) y sus adyuvantes, para la obtencion del produclo
farmaceéutico final (las vacunas).

El objetivo de esta carta es proporcionar la informacion basica del desafio actual que
representan la manufactura y control de las vacunas combinadas, explicando parte de la
situacion del suminjstro global actual para los productos que tienen como base los componentes
DTaP.

A pesar del incremento significativo en la capacidad de produccion, Sanofi Pasteur, como
fabricante de Pentaxim® enfrenta restricciones temporales de suministro. Estas restricciones son
amplificadas por el problema actual de suministro que afecta a otros proveedores globales de
vacunas combinadas con base en los componentes DTaP y por la demanda global la cual va en

aumento ano tras ano.

La especificidad para la industria de las vacunas es que, debido a su naturaleza biologica, las
vacunas no se cardcterizan y confirman unicamente por las composiciones del lote, sino también
por el cumplimiento de las historias de produccion de los lotes de vacunas sucesivos en relacion

a lo que se describe en los expedientes de sus licencias respectivas.

Como resultado, elltiempo total del ciclo para todos los productos con base en los componentes
DTaP es de entre 18 a 36 meses aproximadamente (con el mas largo para las hexavalemes),‘
comprendiendo dejsde lotes semilla de trabajo (bacteriana /viral) para la produccion de
antigenos hasta la liberacion de lotes finales por parte del control correspondiente. Y para
asegurarse que todos los lotes fuera de especificacion, sin importar la etapa en la que se

encuentren, sean descartados.
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Como parte de las pruebas de control de calidad, que corresponden al 709
de los lotes de vacuna, se incluyen pruebas in vivo. Estas pruebas t
inherente y un bajo nivel de predictibilidad. Este es el problema que
laboratorios de las Autoridades de Salud a cargo de la liberacion de lotes,
Scientific Institute (IPS) han experimentado para la prueba de inmunogen
con un alto rango de ensayos invalidos y resultados inesperados fuera de
resulto en la liberacion tardia de lotes asi como un significativo aumento e
los lotes fabricados.

Como consecuencia, estas condiciones llevaron a retrasos en la entrega
Es importante recalcar que se ha demostrado que no hay problemas de p¢
los productos: todas las dosis en el mercado han cumplido con
especificaciones antes de ser liberadas. Estas cuestiones técnicas hal
discutidas con las autoridades designadas a cargo de la liberacion de lotes
autoridades del pais de origen de fabricacion (ANSM-France) desde que s¢

Después de minuciosas investigaciones, se identifico una de las causas
incremento no esperado de los lotes fuera de especificaciones. La refe
para la prueba de inmunogenicidad para el componente pertussis en Pe
variado con el tiempo.

Esto ha sido abordado a través del sometimiento de una variacion Tipo |
para cambiar el lote de referencia analitica para las pruebas. Esta var
aprobada por Estados Miembros de la Union Europea el 4 de Junio, 2015
se ha aulorizado a Sanofi Pasteur para introducir una nueva refere
inmunogenicidad del componente pertussis acelular .El ISP de Bélgica
autoridad de salud a cargo de la liberacion de lotes, esta llevando a cabo |
para la calificacion de la referencia analitica, a fin de que se pueda im
referencia en los laboratorios del ISP.

Sanofi Pasteur, nuestra compania, esta comprometida a trabajar de ma
autoridades de salud asi como con los responsables de las politicas en sa
mejor manera para manejar la situacion y disminuir la probabilidad de que

Sanofi Pasteur lamenta cualquier trastorno que esta restriccion de sumini
las organizaciones de salud publica y la comunidad a la que sirven.

Por el momento, mi equipo y yo quedamos a su disposicion.

Cordial saludo,

Claudia Varela Herrera
Representante Legal

C.C. 39.785.878
e-mail: diana.bolivar@sanofipasteur.com
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