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sanofi pasteur
Granel de polisacarido conjugado de Haemophilus tipo b

Seccion 3.2.8.2.5
Validacién y/o evaluacién del proceso

3.6 Discusién y conclusiones

Los valores registrados para los parametros de produccién durante la reaccién de activacion del

polisacérido de Haemophilus tipo b (vea la Tabla
limites de los rangos operativos definidos anteriormente,

12), para 3 lotes consecutivos, cumplen con los

salvo el lote FA205197. De hecho, el

tiempo de homogenizacion de la etapa 1.11d para este lote estuvo por encima del limite superiot,
es decir, 136 min en lugar de 114 min. Aunque este resultado no mostrd tener ninglin impacto en
la calidad del producto, se utiliz6 el cuarto lote, €l siguiente, FA205198, para completar el estudio

de validacion.

Todos los resultados de control de calidad referidos a los lotes de polisacarido-AH activado de
Haemophilus medidos al final de la etapa de concentracién cumplen con los criterios de

aceptacion (vea la Tabla 13).

Ademds, los parametros de produccién que controlan el paso critico de activacion del PRP (etapa
1.11b) cumplen con los rangos opetativos (vea la Tabla 14).

En conclusién, el proceso de elaboracion propuesto para activar el polisacarido de Haemophilus

tipo b (PRP-AH) se considera validado.
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sanofi pasteur ' Seccién 3.2.8.2.5
Granel de polisacdrido conjugado de Haemophilus tipo b Validacion y/o evaluacién del proceso

4  Validacion de la produccion de la proteina tetanica concenf ¢
(CTP)

La validacién de la CTP se dividi6 en dos pasos:

o Validacién de la produccion de proteina tetdnica purificada (PTP): vea el capitulo 4.1,

o Validacién del paso de concentracion de la protefna tetdnica purificada para obtener la
proteina tetdnica concentrada (CTP): vea el capitulo 4.2.

4.1 Validacién de la produccién de proteina tetdnica purificada (PTP)

4.1.1 Introduccion

La validacion de la produccion de la protefna tetdnica putificada (PTP) se dividié en dos etapas:

¢ Bl proceso de fermentacion del Clostridium tetani, desde la preparacion del indculo hasta la
lisis celular para obtenert la toxina tetanica concentrada;

e Las etapas de cosecha, purificacién y detoxificacién de la toxina tetdnica concentrada para
obtener la PTP.

Se produjeron nueve lotes consecutivos de toxina tetdnica concentrada segin se desctibe en las
seccioties 3.2.8.2.2 Cultivo celular y cosechay 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacion y
modificacion.

Cuatro de esos nueve lotes se emplearon pata elabotar lotes de PTP (FA246980, FA253589,
FA254260 y FA254931), cuyos resultados de analisis se presentan en las tablas siguientes.

Nota: los otros cinco lotes de toxina tetanica concentrada se utilizaron para completar la
validacién del proceso de elaboracidn de otro antigeno (el toxoide tetanico purificado), Los
resultados correspondientes no se presentan en esta seccion.

La Figura 1 que aparece a continuacién presenta la afiliacién de los lotes utilizados para el
programa de validacién. Esta figura no presenta el lote de PTP FA254260 porque no se utilizé
para ninglin otro procesamiento.
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sanofi pasteur Seccién 3.2.8.2.5
Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b Validacién y/o evaluacion del proceso
WY

unién entre PRP-AH y CTP.

PRP PP PR PP PRP PTP
Lote FA236181 _ Lole FA2$4931 Lole FA21{926 Lot FA2$3399 Lote FA23I926 Lale FAM6980
Fecha de elaborscion; Fecha de elaboracider Fecha de elaboracidn Fecha de elaboracidn: Fecha de laboracide: Fecha de elaboracirs
15 mas 2006 20 tov 2006 10 fsb 200 06 nov 2006 16 feb 2006 2601 2006
PRP-AH CTP PRP-AH Ctp PRP-AH cre
Lote FA259074 Lote FA26431) Lole FA237833 Lote FA261991 . Lot FAZ36221 Lote FA260678
Fecha de elaboracitn; Fecha ds ¢laberacidn: Fecha de elaboracidn Fecha de elaboracion Fecha de elabotacidn facha de chaboracion
24 nov 2006 2 enero 2007 03 nov 2006\ 19 dic 2006 2 oc< /lldc 2006
PRP-T PRP-T PRP:T
Lote FAJG8295 Lote FA2670(2 Late FA265803
Ficha dé claboracion Fecha de elaboracion Fecha d elaboracidn:
{7 etar 2007 12 feb 2007 09 4eb J00?

También se tegistraron los controles durante el proceso en el curso de los programas de validacion
y se los compard con los ctiterios de aceptacion.

Las caracteristicas de la proteina tetdnica purificada (etapa 2.9d) obtenida al final de la etapa de
purificacién se analizaron de acuerdo con las especificaciones de liberacion para la PTP.

4.1.2 Resultados de validacion

A continuacion se presentan los resultados obtenidos para los pardmetros de produccion, los
controles durante el proceso, las pruebas de control de calidad y los pasos criticos que se
registraron.

41.2.1 Parametros de produeccion

Todos los resultados registrados para los pardmetros de produccion durante el proceso cumplieron
con los rangos operativos, en especial pata los pardmetros de produccion de control de los pasos
criticos que se describe en 3.2.8.2.4 Control de los pasos eriticos e intermedios: Intermedio PTP.

Los parametros de produccion estudiados durante la fermentacion del Clostridium tetani, desde la
preparacion del inéculo (etapa 2.1) hasta la lisis celular (etapa 2.6), se presentan en la Tabla 15.

Nota: en 1a Tabla 20 se presentan los resultados de sélo cuatro lotes de toxina tetinica
concentrada, pero los resultados de los nueve lotes de toxina tetanica concentrada cumplen con los
criterios de aceptacion.

Los parametros de produccién de la cosecha, purificacion y detoxificacién de la toxina tetanica,
desde la toxina cruda (etapa 2.6) hasta la detoxificacion (etapa 2.10), para obtener la PTP se
presentan en la Tabla 16.

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

Todos los resultados cumplen con los rangos operativos definidos.

4,1.2.2 Controles durante el proceso

Se presentan los resultados de los controles durante el proceso:
o EnlaTabla 17 sobre la fermentacion del Clostridium tetani,

o EnlaTabla 18 sobre la putificacion y detoxificacién del Clostridium tetani.
Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion definidos.

4,1.2.3 Pruebas de control de calidad

Al final del proceso de elaboracion, las caracter{sticas de la proteina tetanica purificada se
analizan de acuerdo con los ctiterios de aceptacion (vea la seccion 3.2.8.2.4, Control de los pasos
criticos e intermedios: Intermedio PTP) para evaluar la calidad del producto, vea la Tabla 19.

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion definidos.
4,1.2.4 Pasos criticos

Los datos registrados sobre los parametros de produccion que controlan ¢l tratamiento con
formaldehido (etapa 2.108) se presentan en la Tabla 20, Estos datos cumplen con los critetios de
aceptacion,

Nota: en la Tabla 20 se presentan los resultados de sélo cuatro lotes de toxina tetanica
concentrada, pero los resultados de los nueve lotes de toxina tetanica concentrada cumplen con
los criterios de aceptacion.
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sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.5
Granel de polisacdrido conjugado de Haentophilus tipe b Validacién y/o evaluacion del proceso

Tabla 15; Pardmetros de produccion registrados durante la validacién de la fer
Clostridium tetani

Paso de elaboracién Parimetros de produccién Rangos operativos

Etapa 2.1; Preparacion del inGeulo Temperatura +34°Ca+36°C
Duracién 24a72h

Etapa 2.2: 1% precultivo Temperatura +34°C a+36°C
Duracifn 6al0h

Etapa 2.3: 2° precultivo Temperatura +34°Ca+36°C
Duracidn 12220h

Etapa 2.4: 3* precultivo Temperatura +34°C a +36°C
Duracién 6al0h
Agitacion: <63 rpm

Etapa 2.5t Cultivo industrial Temperatura +34°C 4 +36°C
Duracién 138a 146 h

Etapa 2.6b: Lisis (adicién de NaCly o o . e

cltrato de Ni) Tempetatura del producto dutante la lisis | £+10°C
Duracién del contacto con las sales 12a20h
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sanofi pasteur

Granel de polisacdrido conjugado de Haemophilus tipo b

Sececién 3.2.8.2.5

Validacion y/o evaluacién deLproceso

Tabla 16; Pardmetros de produccién registrados durante la validacién de la cosec
detoxificacion de la toxina tetdnica

//F'-N'Mf ‘

; mﬂ(ﬂ"’o

Paso de elaboracion

Parametros de produccién

Rangos operativos

Etapa 2,7: Cosecha Cosecha

Temperatura (°C)

Valor objetivo=13

Duracién de la cosecha (h)

3h45 a 7h25

Etapa 2.9a: 1.* precipitacion

Duracién de la decantaelén (h)

2 15h

Temperatura durante la decantacién (°C)

Valor objetivo = 3

Etapa 2.9h: 2, precipitacién

Duracién de la decantacion (h)

2 64h

Temperatura durante la decantacién (°C)

Valor objetivo =5

Temperatura durante la disolucion y la
didlisis (°C)

Valot objetivo= 3§

Etapa 2.9b: 2." Precipitacién
precipitacién
Y Disolucidén de pellets y
Etapa 2.9 ¢ dialisis
Diafiltracion _
Ajuste de volumen a
300LF/mL y filtracidn de
0,2 pm

Temperatura durante la filtracion de
0,2 pm (°C)

Valor objetivo=5

Etapa 2.10a: Comienzo

Dursaclén de la adietén de formaldehido

Duracion pata un
flujo corraspondiente

de la detoxificacton (min.) de 100 ml/min,
Adicion de formaldehids | Volumen de formaldehido agregado (1) }’ggi&émé fedtico &
Agltaclon durante la ndicién de e
formalidehido (rpm) Yalor objetivo = 400
Etapa 2,10a: 1.” etapa de Temperatura (°C) 16a20
detoxificacion deltoxiﬂcacién: Temperatura 2 (°C) 360 38
2.° etapa de
detoxificacién: Temperatura 3 (°C) 5a9
3." etapa de 36438
detoxificacién; Temperatura 4 (°C)
4, etapa de
detoxificacifn:
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sanofi pasteur | Seccion 3.2.8.2.5
Granel de polisacarido conjugado de Haemophilus tipo b Validacion y/o evaluacid

.
a8
B e,

Tabla 17: Control durante el proceso realizado durante la validacién de la fermentacinide
Clostridium tetani

Paso de elaboracion IPC Especificacion | FA246980 | FA253589 | FA254260 | FA254931
Etapa 2.1; Tincion de Gram | Bacilo Gram+ | Cumple Cumple Cumple - Cumple
Preparacién del
P Aspecto del .

1
inéenlo medio® Turbio Cumple Cumple Cumple Cumple
g::;:'f de Bagcilo Gram+ | Cumple Cumple Cumple Curnple
Etapa 2.2: 1.* Aspecto del : : :
precultivo mtedio® Turbio Cumple Cumple Cump!e Cumple
Min, 0,061 ~
DO 694 um Max, 0,351 | 0,47 0,19 0,13 0,15
Tincién de Bail Cumpl ! i Curtip] . 1
Gram* acilo Gram+ | Cumple Cumple umple Cumple
Etapa 2.3: 2°
precultive f:el‘a;;zio del Turbio Cumple Cumple Cumptle Cumple
DO 694 nm* 2029 0,43 0,36 0,38 0,53
Pureza Cumple | Cumple Cumple Cumple Cumple
Tineién de Geam | Bacilo Qram+ | Cumple Cumple Cuthple Cutple
Etapa 2,4: 3* . : a 0,36
precultive DO 694 nm* | 20,26 0,28 0,30 0,33 ’
Medicidndel | 5 573 6,88 6,34 6,98 6,83
pH*
Purezn Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Tincién de Gram | Bacilo Gram+ | Cumple Cumple Cumple Cumple
DO 694 nm* £1,74 0,61 0,58 0,93 0,80
Etapa 2,5: Cultive .
industrial 2‘&3‘“‘6“ del 166073 6,88 6,90 6,79 6,85
Titulop de
floculacién =40 55 50 40 50
(L&mL)
Etapa 2.6b: Lisis Titulo de
(adicién de NaCly floculacién > 36 55 60 45 - | 55
citrato de na.) (Lf/mL)

* Estos controles durante el proceso se llevaron a cabo sélo para el programa de validacién y no se realizardn

de forma rutinaria.
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sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.5
Granel de polisacarido conjugado de Haemophilus tipo b Validacion y/o evaluacion del proceso

4,1.2.5 Discusién y conclusiones

Los valores registrados para los parametros de produccion durante la elaboracion de PTP (vea'
la Tabla 15 y la Tabla 16), para 4 lotes consecutivos, cumplen con los limites de los rangos
operativos definidos anteriormente.

Los controles durante ¢l proceso medidos cumplen también con los criterios de aceptacion (vea la
Tabla 17 y la Tabla 18).

Todos los resultados de control de calidad correspondientes a los lotes de PTP medidos al final de
la etapa de detoxificacion cumplen con los criterios de aceptacion (vea la Tabla 19).

Ademés, los pardmetros de produccién que controlan la etapa critica de detoxificacién de la PTP

por tratamiento con formaldehido (etapa 2.10a) se encuentran dentro de los rangos operativos (vea
ia Tabla 20).

En conclusidn, el proceso de elaboracion se considera validado,
4.1.3  Conclusion sobre la elaboracion de la PTP

Todos los valores registrados para Jos patimetros de produccion durante la fermentacion del
Clostridium tetani, desde la preparacion del indculo hasta la lisis celular y durante las etapas de
purificacién y detoxificacion de la toxina tetanica, desde la toxina cruda hasta la protefna tetanica
purificada, cumplieron con los rangos operativos definidos antetiormente.

Todos los conttoles de calidad de la proteina tetdnica purificada medidos al final de la etapa de
putificacion cumplen con las especificaciones de liberacion descritas en la seccion 3.2.8.2.4,
Control de los pasos criticos e intermedios: Intermedio PTP. Ademés, el control durante el
proceso realizado en la elaboracién de la proteina tetanica también cumple con los criterios de
aceptacion.

En conclusion, el proceso de elaboracién para producir la proteina tetanica purificada esta
validado, desde la preparacion del indeulo hasta la etapa de detoxificacién.

- 1/
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sanofi pasteur ' Seccién 3.2.8.2.5
Granel de polisacarido conjugado de Haemophilus tipo b Validacién y/o evaluacion del Proceso

4,2  Validacién del paso de concentracién de la proteina tetinica puriﬁca
obtener la proteina tetdnica concentrada (CTP)

4.2.1 Introduccion

Para validar la concentracién de la proteina tetanica purificada (etapa 2.11), se produjeron 3 lotes
consecutivos de proteina tetdnica concentrada (FA260628, FA261991 y FA264510) segiin el
proceso de elaboracion descrito en 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacion y modificacion,

La afiliacion de estos lotes se presenta en la Figura 2.

Figura 2: Afiliacién de seis lotes de uniformidad consecutivos de PRP-T

TRP PIP PRP PP PRP PP
Lote FAZ3187 Lote FAZS493] Lote FAZ}1926 Lote FA2S3589 Lote FAT3I026 Lot FA246980
Fagha de elaboracion: Fecha de claboracion: Fecha de slaboracion Fecha de elaboracion: Fecha de claboraciar: Fecha de elaborecion:
15 mar 2006 20w 2006 19 feh 2006 (6 20w 2006 10feb 2008 2 oct 2006
PREAH c PRP-AN ctp PRE-AH Cip
Lote FA239074 Lote FA264510 Lote FA257833 Lale FA261991 Lote FA256221 L.ole FA260628
Fecha de elaboracion: Fecha de elabotacion: Fecha de elaboracion Fecha de elaboracidn Fecha de elaboracion Fecha de elahoracitn
24 tov 2006 /m 200 03 nov 2006 14 dic 3006 2 oel 2006 13 dic 2006
PRE.T PRE-T PRIT
Lote FA268294 Lotz FA26%12 Lote F'A265503
Fecha de elaboracidn Fecha de elaboracion Fecha de elaboracion;
(07 mar 2007 22 feb 2007 09 feb 2007

Los lotes de proteina tetdnica concentrada (ﬁn de la etapa 2.11) se analizaron de acuerdo con las
especificaciones de liberacién (vea la seccién 3.2.8.2.4, Control de los pasos criticos ¢
intermedios: Intermedio CTP).

42,2 Parimetros de produccion
Los patdmetros de produccion registrados durante las etapas de concentracién de la proteina

teténica (final de la etapa 2.10) se presentan en la Tabla 21.

Las caracteristicas de la proteina tetdnica concentrada se analizaron de acuerdo con las
especificaciones de liberacion (vea la seccion 3.2.5.2.4, Control de los pasos criticos e

4
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sanofi pasteur
Granel de polisacarido conjugado de Haemophilus tipo b

Seccion 3.2.8.2.5
Validacién y/o evaluacion del praegso

intermedios: Intermedio CTP) para evaluar la calidad de este producto intermedio. Todos ¥k
resultados cumplen con los criterios de aceptacion.

4.2.3

Controles durante el proceso

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

de elaboracién.

4.2.4

Pasos criticos

No existen pasos criticos en esta etapa del proceso de elaboracién,

4.2.5

Pruebas de control de calidad

Las caracterfsticas de la protelna tetanica concentrada se analizaron de acuerdo con las
especificaciones de liberacion (vea la seccion 3.2.8.2.4, Control de los pasos criticos e
intermedios: Intermedio CTP) para evaluar la calidad del producto intermedio, Todos los
resultados cumplen con los ctiterios de aceptacion.

Tabla 21: Pardmetros de produccion registrados durante la concentracién de la proteina

tetdnica
Pardmetros de produccion Rangos operativos
Pasos de elaboracion
Etapa 2.11¢: Filtracion Tiempo de homogeneizacion 1h00 a 4505

Tabla 22: Resultados de control de calidad para la proteina tetinica concentrada

Pruebas Esoecificactsn CTP FA260628 CTP FA261991 CTP FA264510
pect (PTP FA246980) | (PTP FA253598) | (PTP FA254931)
Nitrégeno proteico Para informacién
(tng/mL) 4,80 4,74 479
{ndice DO1g/DO1gy =13 1,99 1,99 1,90
Contenido de < 1,5 pg/mg de protelna
fosforo (ng/mg de < 0,04 < 0,04 <,04
proteina)
Contenido de < 10 pg/mg de protelna
formaldehido libre
residual (ug/mg de 0,58 0.8 0,71
proteina)
Titulo de floculacién Para caleular la pureza
(L#/mL) antigénica 12 000 12 000 11000
Pureza antigénlcn » 1500 Lf/mg de nitrogeno
(Lfmg) proteico 2500 2532 2298
Distribucién por famafio | > 50 % de monomeros 14
molecular (HPL: q)’ 71,40 67,40 63,80
RA_0302404 Informacién confidencial/propigtaria
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R

-
7
CTP FA260628 CTP FA261991 T Ko i
Pruebas Especificacion (PTP FA246980) | (PTP FA253598) | (PTP K2
porcentaje de
monémeros (%)
Prueba de esterilidad Sin crecimiento
bacteriana y flingica microbiano Cumple Cumple Cumple
Ausencia de toxina Ausencia de sintomas
(toxicidad especifica) tetdnicos y un minimo del | Cumple Cumple Cumple
80 % de supervivencia.
Irreversibilidad del Ausencia de sintomas
toxoide tetdnicos y un minimo del | Cumple Cumple Cumple
80 % de supervivencia.
Cumple con la Ph. Eur.
{A temperatura = 1,15°C : 5 °
Prueba de pirdgenos para la prucha en 3 Conforme (0,61°C) | Conforme (0,08°C) Conforme (0,53°C)
congjos)
JAN ,
RA_0302404 Informacion confidencial/propiafaria

Pégina 37 de 45
AUXANA W

DIRECTO

TAMOEYD

A TEGREGA
deTeo QA

A
NTEMILONE camsna@ggggﬁ,ue

Sk )
SANNF BASTFIR 5.

—~————— -






sanofi pasteur - Seccion 3.2.8.2.5
Granel de polisacdrido conjugado de Haemophilus tipo b Validacion y/o evaluacidén delproceso

\‘:IHF
v

i,

5  Validacion de la produccién del granel de polisacarido de
Haemophilus concentrado conjugado (PRP-T)

5.1 Introduccién

Para validar la produccién de polisacérido-AH de Haemophilus activado tipo b ,se elaboraron 3
lotes consecutivos (FA205195, FA205196 y FA205197) siguiendo el proceso de elaboracion
desctito en la seccidn 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacion y modificacién.

Las caracteristicas del polisacérido de Haemophilus conjugado-concentrado (fin de la etapa 3b) se
analizaron de acuerdo con las especificaciones de liberacion (vea la seccion 3.2.5.4.1
Especificacion). Ademés, la identificacion del tétanos y el Haemophilus tipo b, al igual que el
ensayo de irreversibilidad de la proteina tetdnica, se efectuaron como parametros de prueba
adicionales sobte el principio activo final.

5.2 Parametros de produccidn

" Los pardmetros de produccién registrados dutante la reaccién de conjugacion del polisacarido-AH

de Haemophilus activado a la protefna tetdnica concentrada se presentan en la Tabla 23, Todos los
resultados cumplen con los rangos operativos. Los resultados se presentan en la Tabla 24,

5.3  Controles durante el proceso

No se realizan controles dutante el proceso en el arco de la validacion en esta etapa del proceso

de elaboracidn.
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Tabla 23: Parimetros de produccidn registrados durante la reaccién de conjugacioy W ety '

AN

S
Astﬁ

Pasos de elaboracién

Parimetros de produccion

3. Py
N.og et
Rangos operatives

Etapa 3a: Reaceién de
unién

Tiempo de homogeneizacién

De 1 a 80 min.

Masa de EDAC

Masa objetivo £1,0 mg

Agua purificada para la dilucién de EDAC

Volumen objetivo £ 0,7 mL

Volumen de EDAC

Volumen objetivo & 0,7 mL

Temperatura de reaccion +3,0°C a +5,0°C

pH de teaccion 56 as8

Tiempo de reaccidn De 59,9 min. a 61,4 min.
pH final de la reaceion 69a70

Ltapa 3b: Purificacién

Tiempo del 1.° bafio de NaCl

De 120 min. a 300 min,

Tiempo del 2.° bafio de NaCl

De 120 min. a 305 min.

Tiempo del 3.° bafio de NaCl

De 600 min. a 1130 min,
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5.4 Pasos criticos

Ademas, los datos registrados sobre los pardmetros de produccién de la reaccién de union f'éf&p&““g
3a) y purificacién con gradiente de sacarosa (etapa 3b) se presentan en la Tabla 24, la Tabla 25 y

la Tabla 26 que aparecen a continuacién, Estos datos cumplen con los rangos operativos y
confirman que estos pasos criticos estan bajo control.

Los lotes se pueden dividir en varios sublotes para el proceso de conjugacion. El nombre de estos
sublotes consta del niimero de PRP-T y una letra, por ejemplo FA166625A, FA166625B,
FA116625C, etc. Luego, los sublotes se agrupan para formar un lote de principio activo, por
ejemplo FA166625.

YAl /.
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Granel de polisacarido conjugado de Haemopltilus tipo b Validacién y/o evaluacién del proceso

5.5 Pruebas de control de calidad

Los resultados de control de calidad de PRP-T se presentan en la Tabla 27.

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion.

Tabla 27: Resultados del control de calidad del granel concentrado conjugade de
polisacarido de Haemophilus

. . PRP-T PRP-T PRP-T
Pruebas Criterfos de aceptaciin FA265803 FA267012 FA268295

Medlelén del pH 6,50-7,50 7,33 7,09 6,97
Contenido de fésforo Para calcular el contenido de

polisacarido (ug/mi) 16,5 17,0 174
Contenide de polisacdrido Para calcular la proporcion

proteina/polisacarido (ug/ml) 196,43 202,38 207,14
Contenido de sacarosa Para calcular el excipiente en

vacunas liofilizadas (g/L) 8L22 80,07 79,91
Proporcién proteina/polisacirido 1,8-3,0 24 2.4 2,3
Contenido de EDAC residual™ <10 pmol/L <10 <10 <10
Contenido de fenol residual* <1 ug/mL <1,00 < 1,00 < 1,00
Cantenido de polisacirido libre < 20% <41 <41 <38
Distribucién por tamafio molecular) 2 60%% 10 "g =
polisacdrido eluido antes de Ky 0,20
Distribueidn por tamaiio molecular; .
coeficlente de particién Kp, radio Ko 0,37 0,32 0,26 0,26
hidrodindmico Rh y peso molecular Mw Rh = 30 nm 42 43 45

MW > 4’2 106 Da 9’2 105 9,0 106 9,3 106
Identificacion del tétanos Positivo Positivo Positlvo Positivo
Identificacion del Haemophilus tipo b Positive Positivo Positivo Pogitivo
Contenido de proteina tetinica libre <1% <1 <1 <}
Prueba de esterilidad bacteriana y fingica | 8in crecimiento microbiano Cumple Cumple Cumple
Irreversibilidad del toxoide tetanico Ausenicia de slntomas tetdnicosy | Cumple Cumple Cumple
{diluido a 20 pg) un minimo del 80 % de

supervivencia,
* Método analitico valido en el momento de los analisis de lotes.
t Los criterios de aceptacion para la distribucion por tamafio molecular corresponden a los aplicados

utilizando ¢l método inicial mediante LPSEC antes de la variacion.
D\
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6  Conclusion final

Los valores registrados para los patdmetros de produceién durante la produccion del granel de
polisacétido de Haemophilus conjugado concentrado (PRP-T) cumplen con los ctiterios de
aceptacion definidos anteriormente.

Todos los resultados de controles durante el proceso registrados durante la produccion del
principio activo cumplen con los criterios de aceptacion. ‘

Todos los resultados de control de calidad correspondientes a por lo menos 3 lotes consecutivos
de productos intermedios (polisacdrido de Haemophilus tipo b, proteina tetanica purificada,
proteina tetdnica concentrada y polisacarido-AH de Haemophilus activado) y principio activo
cumplen con las especificaciones de libetacién en el momento del estudio de validacion.

En conclusion, cada paso del proceso de elaboracidn del granel de polisacatido conjugado
concentrado de Haemophilus estd validado y bajo control.
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