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2.1.6  Discusién y conclusiones

Todos los valores registrados para los pardmetros de produccidn aplicados durante la
fermentacion del Haemophilus influenzae tipo b y a cosecha de polisacérido de Haemophilus
tipo b, para 2 series de 3 lotes (vea la Tabla 1), cumplieron con los rangos operativos definidos
anteriormente. Esto demuestra que el proceso de elaboracién estd bajo control, desde el primer
precultivo hasta la produccién de peliets de cetrimida.

Los resultados de los controles durante el proceso registrados durante el proceso demuestran que
Ia produccién de PRP es uniforme (vea la Tabla 2). Ademads, cuando se contintia con el proceso de
elaboracidn, el polisacarido de Haemophilus tipo b obtenido al final del proceso cumple con las
especificaciones de liberacion (vea la Tabla 3).

En conclusion, el proceso de elaboracidn propuesto para la produccién del polisacarido de
Haemophilus tipo b queda validado, desde la etapa de precultivo del Haemophilus influenzae
tipo b hasta la produccién de pellets de cetrimida.

oo I/

RA_0302404 Informacién confidencizl/propietaria \

Pagina 10 de 45 " | de
10XANA ‘N[EMELGNE CHRBTJ_{?\NEE&%_JU

DIRACTO 571%3”33 QANIF! DASTER S.A.







sanofi pasteur Seccién 3.2.5.2.5
Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b L Validacién y/o evaluacién del proceso

m.f‘\. f
2.2 Paso de purificacién del polisacirido de Haemophilus tipo b (PRP) ?\0-\,\0
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22,1  Introduccién BV G-y &

-

Para validar la purificacion del polisacarido de Haemophilus tipo b, se elaboraron 4 lotes
consecutivos (FA199674, FA199675, FA199676 y FA199851) siguiendo el proceso de
elaboracion descrito en la seceidn 3.2.8.2.2 Cultivo celular y cosecha y 3.2.8.2.2 Reacciones de
purificacion y modificacion,

2.2.2 Parametros de produccién

Todos los pardmetros de produccién (vea Tabla 4) que se siguieron durante el programa de
validacidn estuvieron dentro de los rangos operativos historicos.

2.2.3  Controles durante el proceso

El contenido de cetrimida del polisacarido de Haemophilus tipo b, medido en un control durante
el proceso en el marco de la validacion, se presenta en la Tabla 5.

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion definidos.
2.2.4  Pruebas de control de calidad

Los resultados de liberacién de los lotes de polisacérido de Haemophilus tipo b obtenidos al final
del paso de purificacion se presentan en ia Tabla 6.

Todos los resultados cumplieron con los critetios de aceptacion.
2.2.5 Pasos criticos

Los parametros de produccion de los cuatro lotes de fermentacion (FA206737, FA206738,
FA206739 y FA214147, respectivamente) procesados hasta la etapa critica de extraccion con
fenol (etapa 1.8a) cumplen con los rangos operativos; vea la Tabla 7. '
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Tabla 4: Pardmetros de produccion registrados durante el programa de validacién

F 4 » 1] - [] (‘
purificacién del polisacirido de Haemophilus tipo b (PRP) F e
Pasos de elaboracidn Parametros de produccidén Rangos operativos
Etapa 1.7b: Precipitacién con slcohol al 60% Temperatura del etanol £-10°C
Etapa 1.7d: Desecacion al vacfo Duracidn > 10100
Etapa 1.8b; Didlisis Duracién de la didlisis > 10h00
Etapa 1.8¢c: Ultrafiltracién DOy 4 del ultrafiltrado <£0,060
Etapa 1,9a: Precipitacién con alcohol 60% en Termperatura del etanol £-10°C
presencia de NaCl
Etapa 1,10a: Desecacién al vacio Duracién de la desecacion > 15 horas

Tabla 5: Control durante el proceso realizado en el marco de la validacidn sobre ¢l
polisacarido de Haemophilus tipo b (PRP) para validar el proceso de purificacion

Priuebas Criterios de aceptacion FA199674 l FA199675 FA199676 FAL99851
Contenldo de < 2% <1 <1 <1 <1
cetrimida
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2.2,6  Validacién del reprocesamiento &‘x ;

2.2.6.1 Introduccion

El paso final de purificacién (etapas 1.8 a 1.10) se puede repetir una vez si es necesario, cuando la
prueba de pirdgenos y/o de contenido de endotoxinas bacterianas que se realizan en el PRP estén
fuera de las especificaciones (vea la seccidén3.2.8.2.2 Reacciones de purificacién y modificacion y
3.2.8.2.4 Controles de los pasos criticos e intermedios: Intermedio PRP).

El propésito de la validacién es demostrar que el reprocesamiento no tiene ningtin impacto sobre
la calidad del PRP.

2.2.6.2 Resultados

Il

Se reprocesaron tres lotes de PRP, a saber, FA088346, FA094302 y FA094307 que presentaban
un contenido de endotoxinas fuera de las especificaciones (vea la Tabla 8), que produjeron tres
nuevos lotes de PRP con los siguientes nimeros: FA097766, FA097767 y FA097768,
respectivamente,

Se reprocesaron ofros tres lotes de PRP, a saber, FA225114, FA231925 y FA242663 que
presentaban resultados de la prueba de pirégenos que se encontraban fuera de las especificaciones

(veala Tabla 9), que produjeron tres nuevos lotes de PRP con los siguientes nlimeros:
FA2812197, FA281299 y FA281302, respectivamente.

Tabla 8: Lotes de validacion del reprocesamiento: contenido de endotoxinas

Numero de lote de PRP FA(883146 FA094302 FA094307
Fecha de elaboracion 25/10/2001 26/10/2001 31/10/2001
Contenido de endotoxinas (Ul/ug) 19,07 14,81 14,32
Nuamero de lote del PRP después del

reprocesamiento FA097766 FA097767 FA097768
Fecha de reprocesamiento 29/11/2001 03/12/2001 05/12/2001
Contenido de endotoxinas (Ul/ug) 1,14 1,28 1,88

Tabla 9: Lotes de validaciéon del reprocesamiento: contenido de pirogenos

Nimero de lote de PRP ' FA225114 FA231925 FA242663
Fecha de elaboracién 7 23/11/2005 ~ 01/02/2006 24/05/2006 )
Prueba de pirégenos (A temperatura) 4,68°C (6 conejos) 6,96°C (12 conejos) 6,49°C (9 conejos)
Numero de lote del PRP después del FA2812197 FA281299 FA281302
reprocesamiento ’ ) _
Fecha de reprocesamiento 26/06/2007 05/07/2007 ~ 17/07/2007
Prueba de pirégehos (A temperatura) 0,28°C (3 conejos) 0,34°C (3 conejos) 0,77°C (3 conejos)
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Tabla 10 y en la Tabla 11. 5 Hél
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2.2.7  Discusién y conclusiones \%p ey

Todos los valores registrados para los pardmetros de produccién durante el programa de
validacidn de la purificacion del polisacarido cumplieron con los rangos operativos definidos
anteriormente (vea la Tabla 4).

El contenido de cetrimida, medido como un control durante el proceso sobre el polisacérido de
Haemophilus tipo b, también cumple con los criterios de aceptacién correspondientes a este
pardmetro (vea la Tabla 5).

Todos los resultados de control de calidad correspondientes a los lotes de polisacarido de
Haemophilus tipo b medidos al final del paso de purificacion cumplen con las especificaciones de
liberacidn descritas en la seccidn 3.2.5.2.4, Control de los pasos criticos e intermedios: Intermedio
PRP (vea la Tabla 6).

Ademas, los parametros de produccion registrados durante la etapa critica de extraccién con fenol
(1.8a) cumplen con los rangos operativos definidos anteriormente (vea la Tabla 7).

Ademas, el reprocesamiento del paso final de purificacién permite obtener resultados de las
pruebas de pirégenos y endotoxinas bacterianas que se encuentren dentro de las especificaciones.

En conclusion, el proceso de elaboracion propuesto para la produccion del polisacirido de
Haemophilus tipo b queda validado, desde los pellets de cetrimida hasta la produccidn de
polisacdrido de Haemophilus tipo b (PRP).

1/
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sanofi pasteur Seccidn 3.2.8.2.5
Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b Validacién y/o evaluacion del proceso

3  Validacién de la produccion del polisacirido AH activado de
Haemophilus tipo b (PRP-AH)

3.1 Introduccion

Para validar la produccion de polisacarido-AH de Haemophilus tipo b activado, se elabotaron 3 ;
lotes consecutivos (FA205195, FA205196 y FA205197) siguiendo el proceso de elaboracion !
descrito en la seccidn 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacidon y modificacion,

3.2 Parametros de produccién

Todos los pardmetros de produccion (vea la Tabla 12) que se siguieron durante el programa de
validacion cumplieron con los rangos operativos historicos, excepto pot un pardmetro de
produccion (tiempo de homogenizacion) del lote FA205197. Aunque esto ho afecta la calidad del
producto final, se incluyé un cuarto lote (FA205198) en el programa de validacién como medida
de precaucion, ' :

3.3  Controles durante el proceso

No se realizan controles durante el proceso en el marco de la validacion en esta etapa del proceso
de elaboracion,

3.4  Pruebas de control de calidad
Las caracteristicas del polisacdrido-AH activado de Haemophilus se analizan de acuerdo con las

especificaciones (vea la seccion 3.2.8.2.4, Control de los pasos ctiticos e intermedios: [ntettiedio
PRP-AH) para evaluar la calidad de este producto intermedio (vea la Tabla 13).

Todos los resultados fueron conformes a los critetios de aceptacion.

3.5 Pasos criticos

Los pardmetros de produccién que controlan el paso critico de activacion del PRP (paso 1.11b),
cumplen con los rangos operativos (vea la Tabla 14).

[N gy
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Tabla 12: Parametros de produccion registrados durante la activacién del polisacérido-&fl
de Haemophilus

Pasos de elaboracion Parimetros de produccién Rangos operativos

Etapa 1,11b: Activacion del PRP Tiempo de disolucién en BICN De 8 a 18 min.

Tiempo de reaccién 7 De 35 a 40 min.

Temperatuta de reaccion +22,0°C a+26,0°C
Etapa 1.11¢: Unién de ADH Tiempo de reaccion 14min30salSmin00s
Etapa 1.11d: Purificacién Tiempo de agitacion 8h10 a25h30

: Tiempo de homogeneizacidn De 30 a 114 min,

RA_0302404 Informacion confidencial/propietaria

Pagina 21 de 45 \ /{,/(

A0XENAMONTEMILONE GHRISTJANDO}VHMGUEZ
. DHIECAORA TECMICA - APODERARD
SANMRNPASTEUR 8.4, SANOF! PASTEUR 8.4,







i

R
Sp op 72 TWFEg =3
eLE)dod/enudIpyued NopeTLIeyu) HOFI0C0 VA nm M =
. 4 =
25k
575
= ==
: =T
m o
& .
Temioe 12 3 aab “HPS-JH Opoised 1P 1e3n] 1 (SISRUE (3P OJUNUOW {3 UD uST1A) DFS-JT OPOIPU |9 JUBIPI QZIjE] = MM
as eoanid viss anbiod “HIy-Jdd OIpULIBIU] 1SOIPIULISIY 3 SONUD s0sed ap $9]0Que)) S T 019095 Bl Us uonwsndxa 95 onb sef 5p STIURIRJIP U0S SAU0I0RDII0adss seysy ik M% S
-(soqured s usdaueuned ssuoioesrydadsa sep) s op egotud eun S SISIPUE A)Ussaad [ “OIPMISo [Op 0JUSTIOW [3 U 3uaTIA OPOIPA . = M :_%
=55
q ody uE..EQﬁE@E&U \\N =2
OAIISOJ QAINSOY DAIHSOJ 0ANISOY 0AmISOJ | 3P UPLIBIYNEAPI op vgonig M aoF
opupaesyed ap
* £ (3 L3 < .& <
¥$'0 50 B0 Litd 090e30 070 ™1
3P SIIUE OPINI OPLIBIESI[O ]
0Tl 5 | £9°¢ 66°C %S> Jtsnaaom
ourwey Jod uoranqrysiq
®0
0500 8£0°0 €00 L¥0°0 10> | HaAVPAIQY HAV voriodosg
opugsesijod
20T rd iy 61T $0°T %6T%%81 | ®epMunpQV Ip Anmadieg
(u/dws)
opiesesijod v epiun AV (010350] 3p opIU3IUOD)
el el £ Ogl ap aferuaniod 12 repnojes eieg oprgsesed ap opruauo))
Jenpisax
8000 > 000 > 00> ¥00°0 > Jw/ar ¢ OIRUEL 3P OPIINUOT)
861507 VA L6Y1SOTVA 96150TVA SOISOTVA uor3e)dase ap SOLIALI) seQPnLy

opeAnde supydowavEy 3p Hy-opLipdesyod [9p pepIed 3P SI[0IJU0D SO[ IP SOPRIIuSRY. €L BIGEL

0sa30xd Jap ugIENjEAd 0/ UGIEPHEA q odn supydowavrr op opesniuod oprigsesyod Ip Pueds)
TS TEUWNRS snaysed youes






