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HYLAND
DIVISION TR A V E N O L LABORATO RIES, INC.

Post Office Box 2214 
3300 Hyland Avenue 
Costa Mesa, California 92626 
(714) 540-5000

.D e c e m b e r  21,  1973

H e a r i n g  C l e r k
F o o d  and  D r u g  A d m i n i s t r a t i o n  
5 6 0 0  F i s h e r s  L a n e  
R o c k v i l l e ,  M a r y l a n d  2 0 8 5 2

D e a r  S i r :

A s  m a n u f a c t u r e r s  o f  b i o l o g i c a l  p r o d u c t s ,  h o l d i n g  e s t a b l i s h m e n t  
l i c e n s e  n u m b e r  140 ,  we w i s h  to  c o m m e n t  on the  P r o p o s e d  R u le  
c o n c e r n i n g  A s b e s t o s  P a r t i c l e s  in F o o d  a n d  D r u g s ,  p u b l i s h e d  a t  
38 F R  2 7 0 7 6  on S e p t e m b e r  28 ,  19 7 3 .

We w o u ld  l ik e  to po in t  out  tha t :

1. T h e r e  i s  no e v i d e n c e  th a t  a s b e s t o s  in the q u a n t i t i e s  p u r p o r t e d  
to  be  p r e s e n t  in s o m e  p a r e n t e r a l l y  a d m i n i s t e r e d  d r u g s  h a s  e v e r  
c a u s e d  a d v e r s e  e f f e c t s  in h u m a n  r e c i p i e n t s ,  d e s p i t e  the f a c t  tha t  
a s b e s t o s  h a s  b e e n  a  c o m p o n e n t  o f  m a t e r i a l s  u s e d  in p r o c e s s i n g  
s u c h  d r u g s  f o r  m a n y  d e c a d e s .  T h e  o n ly  e v i d e n c e  of i l l  e f f e c t  
f o l l o w s  e x p o s u r e  b y  i n h a l a t i o n  and  ( p o s s i b l y )  b y  c o n t a c t  and  i n g e s t i o n ,  
a n d  then  o n ly  f o l l o w i n g  r e l a t i v e l y  h igh  e x p o s u r e  b e c a u s e  of o c c u p a ­
t io n  o r  u n u s u a l  e n v i r o n m e n t .

2. A s b e s t o s  i s  u b i q u i t o u s ,  a s  n o te d  in the  p r e a m b l e  of  the p r o p o s a l .

3. T h e r e  i s  no  a c c e p t e d  p r a c t i c a l  m e t h o d  to  d e m o n s t r a t e  the p r e s e n c e  
( o r ,  m o r e  i m p o r t a n t ,  the a b s e n c e )  of  a s b e s t o s  in p a r e n t e r a l  d r u g s .

We h a v e  no o b j e c t i o n ,  h o w e v e r ,  to  a t t e m p t  to p r e v e n t  u n n e c e s s a r y  
e x p o s u r e  to  the p r e s e n t l y  unknown h a z a r d ,  p r o v i d i n g  th a t  the q u a l i t y  
a n d  e f f i c a c y  of  o f te n  l i f e - s a v i n g  d r u g s  a r e  not i m p a i r e d  in s u c h  a n  
a t t e m p t .  In a c c o r d a n c e  wi th  t h i s  a t t i t u d e ,  we h a v e  h a d  an  a c t i v e  p r o j e c t ,
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o p e n e d  in O c t o b e r  1 9 7 2 ,  to  f in d  w a y s  of e l i m i n a t i n g  a s b e s t o s  and  
a s b e s t o s - c o n t a i n i n g  m a t e r i a l s  f r o m  a l l  s t a g e s  of the p r o c e s s i n g  
of  the i n j e c t a b l e  p r o d u c t s  we m a k e .  We h a v e  no m e a n s  to d e m o n ­
s t r a t e  e i t h e r  the p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  of  a s b e s t o s  in o u r  p r o d u c t s ;  
t h e r e f o r e  the  s t u d y  h a s  b e e n  d i r e c t e d  s o l e l y  to the e l i m i n a t i o n  of 
a s b e s t o s - c o n t a i n i n g  m a t e r i a l s  ( f i l t e r s )  s o  f a r  a s  p o s s i b l e  f r o m  a l l  
p r o c e s s i n g  s t e p s .

O u r  i n j e c t a b l e  p r o d u c t s  a r e  a l l  d e r i v a t i v e s  of h u m a n  p l a s m a  and  the 
d i l u e n t s  with  w h ic h  s u c h  p r o d u c t s  a s  a r e  f u r n i s h e d  in d r y  f o r m  a r e  
r e c o n s t i t u t e d  f o r  a d m i n i s t r a t i o n .  T h e  d i l u e n t s  a r e  a l l  p r e p a r e d  w i t h ­
out the  u s e  of  a s b e s t o s  o r  a s b e s t o s  - c o n t a i n i n g  m a t e r i a l s .  A s b e s t o s -  
c o n t a i n i n g  f i l t e r s  h a v e  b e e n  u s e d  f o r  y e a r s  to  a c h i e v e  the  s h a r p  
s e p a r a t i o n s  of  f r a c t i o n s  of  h u m a n  p l a s m a  p r o t e i n s  n e e d e d  f o r  p u r i t y  
and p h y s i c i a l  s t a b i l i t y  of p r o d u c t s  a n d  to  r e a c h  the  f i n a l  p r o d u c t  c l a r i t y  
r e q u i r e d  b y  p r e s e n t  F D A  r e g u l a t i o n s .

D o z e n s  of  c a n d i d a t e  s u b s t i t u t e s  f o r  a s b e  s t o s  - c o n t a i n i n g  f i l t e r  m a t e r i a l  
h a v e  b e e n  found i n e f f e c t i v e  in o u r  s t u d y .  Only  in r e c e n t  m o n t h s  h a s  
p a r t i a l  s u c c e s s  b e e n  a c h i e v e d .  We h a v e  b e e n  a b l e  to  u s e  f i n a l  m e m b r a n e  
f i l t r a t i o n  f o r  a l l  o u r  p r o d u c t s ,  and  f o r  s o m e  p r o d u c t s  we h a v e  b e e n  a b l e  
to  e l i m i n a t e  a s b e s t o s - c o n t a i n i n g  f i l t e r s  e n t i r e l y .  H o w e v e r ,  f o r  o th e r  
p r o d u c t s ,  we h a v e  not yet  b e e n  a b l e  to  f ind  a n  a c c e p t a b l e  s u b s t i t u t e  
d u r i n g  the p r o c e s s i n g .

We s h o u l d  a g a i n  m e n t i o n  th a t  we h a v e  no  i n f o r m a t i o n  a s  to  w h e t h e r  or  
not  the  n u m b e r  of  a s b e s t o s  p a r t i c l e s ,  i f  p r e s e n t ,  h a s  b e e n  r e d u c e d  by  
the  f i n a l  m e m b r a n e  f i l t r a t i o n .

A l t h o u g h  it i s  not  c l e a r ,  the  d e s c r i p t i o n  of  the F D A  s u r v e y  and  s t u d y  
in the  p r e a m b l e  of  the p r o p o s a l  ( p a g e  2 7 0 7 7 ,  c o l u m n  3, to  p a g e  27078»  
to p  of  c o l u m n  1) s e e m s  to s a y  tha t  a s b e s t o s  w a s  d e m o n s t r a t e d  in m a n y  
p r o d u c t s  w h ic h  w e r e  n e v e r  e x p o s e d  to  a s b e s t o s  d u r i n g  p r o c e s s i n g .
T h u s  it m a y  be  f u t i l e  to  e x p e c t  to  a c h i e v e  c o m p l e t e  a b s e n c e  o f  a s b e s t o s .
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T h e  p r e s e n t  F D A  r e g u l a t i o n s  and  r e q u i r e m e n t s  f o r  c l a r i t y  and  s t a b i l i t y  
of  p a r e n t e r a l l y - a d m i n i s t e r e d  h u m a n  p l a s m a  d e r i v a t i v e s  a r e  b a s e d  on 
w hat  h a s  b e e n  p o s s i b l e  w i th  the  u s e  of  a s b e  s t o s  - c o n t a i n i n g  f i l t e r s ,  not 
upon  a n y  k n o w le d g e  of  h a r m f u l  e f f e c t s  o r  l a c k  of  e f f e c t i v e n e s s  of p r e p ­
a r a t i o n s  l e s s  c l e a r  o r  l e s s  s t a b l e  with  r e s p e c t  to the f o r m a t i o n  of  
i n s o l u b l e  m a t e r i a l  on a g i n g .

B a s e d  upon  the a b o v e  c o n s i d e r a t i o n s ,  we f e e l  th a t  the  i s s u a n c e  of  a n y  
r e g u l a t i o n s  s u c h  a s  t h o s e  in p r o p o s e d  S e c t i o n  133 .  3 ( j )  i s  p r e m a t u r e  
a n d  s h o u ld  a w a i t :

1. P r a c t i c a l  m e t h o d s  o f  d e m o n s t r a t i n g  a n d  q u a n t i t a t i n g  
a s b e s t o s  p a r t i c l e s  in s u c h  b i o l o g i c a l s  a s  h u m a n  p l a s m a  
d e r i v a t i v e s .

2.  K n o w l e d g e  th a t  the  p r e s e n t  p r e p a r a t i o n s ,  w h ic h  m a y  
o r  m a y  not  c o n t a i n  v e r y  s l i g h t  t r a c e  a m o u n t s  of  a s b e s t o s ,  
h a v e  a n y  u n d e s i r a b l e  s i d e  e f f e c t s  a t t r i b u t a b l e  to  a s b e s t o s .

3. K n o w l e d g e  a s  to  w h e t h e r  o r  no t  the  p r e s e n t l y  r e q u i r e d  
d e g r e e  of  c l a r i t y  and p h y s i c a l  s t a b i l i t y  a r e  n e e d e d  f o r  
r e a s o n s  o t h e r  th a n  e s t h e t i c .

If  it s h o u l d  be  d e t e r m i n e d  th a t  s o m e  kind  of  r e g u l a t i o n s  in th i s  m a t t e r  
i s  n e e d e d ,  we h a v e  the f o l l o w i n g  c o m m e n t s  c o n c e r n i n g  the  p r o p o s e d  
f o r m  of  S e c t i o n  133.  8 ( j ) :

F i r s t  s e n t e n c e :  T h i s  s e n t e n c e  w o u ld  r e g u l a t e  the f i l t e r ,  no t  the  u s e  
of  the f i l t e r ,  A b e t t e r  c h o i c e  of s e n t e n c e  f o r m  m ig h t  be :  " F i l t e r s  
w h ic h  r e l e a s e  f i b e r s  s h a l l  not be u s e d  in the m a n u f a c t u r e -----------------. "

S e c o n d  s e n t e n c e :  T h i s  d i r e c t l y  c o n t r a d i c t s  the f i r s t  s e n t e n c e ,  s a y i n g  
tha t  s u c h  f i l t e r s  m a y  be  u s e d  u n d e r  c e r t a i n  c i r c u m s t a n c e s .  F u r t h e r ,  
d e m o n s t r a t i o n  tha t  s o m e t h i n g  i s  not  p o s s i b l e  i s  a n  a l m o s t  i m p o s s i b l e  
t a s k ;  the p o s s i b i l i t y  c h a n g e s  with  a d v a n c e m e n t  of the a r t ,  a  m a t t e r  
l a r g e l y  in the h a n d s  of the  f i l t e r  m a n u f a c t u r e r s ,  not  the b i o l o g i c a l  
m a n u f a c t u r e r s ,  a l t h o u g h  the l a t t e r  a d m i t t e d l y  c a n  s t i m u l a t e  the  f o r m e r .
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T h i r d  a n d  f o u r t h  s e n t e n c e s ;  T h e  p r o p o s e d  r e q u i r e m e n t  to  f u r n i s h  e v i ­
d e n c e  th a t  the f i n a l  ( m e m b r a n e )  f i l t e r  a c t u a l l y  r e d u c e s  the c o n te n t  of  
a s b e s t o s  p a r t i c l e s  s e e m s  u n r e a s o n a b l e ,  a n d  we f e e l  it i s  a m p l e  to 
r e q u i r e  th a t  s u c h  a  f i l t e r  be  u s e d .  T h e  d e m o n s t r a t i o n  of  r e d u c t i o n  
r e q u i r e s  e q u i p m e n t  not  e a s i l y  o r  u s u a l l y  a v a i l a b l e  to  a  b i o l o g i e s  m a n u ­
f a c t u r e r ,  and  the r e f e r e n c e  c i t e d  i s  a l m o s t  e n t i r e l y  c o n c e r n e d  with  
m u c h  l a r g e r  n u m b e r s  o f  p a r t i c l e s  th a n  m i g h t  b e  e x p e c t e d  u n d e r  a n y  
c o n d i t i o n  in a  p a r e n t e r a l  s o l u t i o n .

T h i s  p r o p o s e d  r e q u i r e m e n t  w o u ld  r e q u i r e  p r o o f  on ly  t h a t  s a f e t y  o r  
e f f e c t i v e n e s s  i s  ( o r  m i g h t  be  - a  p u r e l y  s u b j e c t i v e  c o n j e c t u r e )  c o m ­
p r o m i s e d ,  It d o e s  not  c o n s i d e r  tha t  c l a r i t y  and p h y s i c a l  s t a b i l i t y ,  
w h ic h  a r e  a  p a r t  of the p r e s e n t  r e q u i r e m e n t s  f o r  o ur  p r o d u c t s ,  m i g h t  
be  a f f e c t e d  with  no e f f e c t  on s a f e t y  o r  e f f e c t i v e n e s s ,  yet  p r o d u c t s  
w o u ld  not  be s a t i s f a c t o r y  b y  p r e s e n t  r e l e a s e  s t a n d a r d s .

In s u m m a t i o n ,  we f e e l  th a t  a  g r e a t  d e a l  of i n f o r m a t i o n  n e e d s  to be  
g a t h e r e d  b e f o r e  r e g u l a t i o n s  s u c h  a s  t h o s e  p r o p o s e d  f o r  S e c t i o n  133.  8(j )  
c a n  be  c o n s i d e r e d .

R e s p e c t f u l l y ,

J o h n  W. P a l m e r ,  P h ,  D.
V i c e  P r e s i d e n t  a n d  D i r e c t o r  of  L a b o r a t o r i e s
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£ jî À vf X

SIGNED


