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Lista de abreviaturas: vea la seccién2.3 IResumen general de calidad, Introduccidn

1 Especificaciones

Enla Tabla 1 se encuentra una lista de especificaciones del principio activo para el toxoide

tetanico purificado (PTT).

Estas especificaciones cumplen con la parte de la Ph. Eur. referida al toxoide purificado a granel,
monografia 0452 "vacuna antitetanica (adsotbida)" y con el TRS 800, parte 2 (toxoide tetdnico) de

la OMS.

Tabla 1: Especificaciones para el toxoide tetanico purificado

Pruebas Requerido Métodos Critertos de neeptacidn
por
Titulo de floculacién Ph.Eur, 0452, | Ph. Eur. 2.7.27, edicidn actual Para célculo de
edicién actual | Prueba de Ramon Pureza antigénica
TRS 800 Floculacion visible y comparacion con
una refereticia calibrada,
Contenido de nitrégeno protelco Ph.Eur. 0452, | Ph. Eur, 2.5.9, edicién actual y Ph. Eur. Para cdlculo de
edicion actual | 2.5.3.3, edicidn actual, método 7.A Pureza antigénica
TRS 800 Método de Kjeldahi después de la
precipitacion de proteinas por dcido
tricloroacético ¥ mineralizacion por dcido
sulfiirico.
' Ph.Eur. 0452, | Céleulo: valor obtenido mediante la tazb
Pureza antigénica e culo: valor obtenido tmediants ia razon
8 edicion setual | entre el titulo de floculacion y el ﬁi ,3{%02 ;‘fn:gt;i o
TRS 800 contenido de nitrogeno proteico. geno p
Contenido de formaldehido libre / Método colorimétrico Para inforinacion (se
Visible a la espectrofotometria UV ‘ff““z“lp“,"? e |
{i1étodo de Nash) orulacion en e_
produeto final 2 granel,
cuando se cottsidera
aproplado)
Prueba de esterflidad bacteriana y | Ph. Eur, 0452, | Ph. Eur. 2.6. 1, edicidn actual No se obsgetva
fiingica edicion actual | pieaaian por membrana crecimiento microbiano
TRS 800
Ausencia de toxina (toxicidad Ph. Eur, 0452, | Ph. Eur. 0452, edicidn actual: inyeccidn Conforme a la Ph. Eut,
especifica) e irreversibilldad del edicion actual | en cobayos No se observan sintomas
toxoide TRS 800 tetdnicos y hay por lo

menos 93% de
supervivencia.
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2 Procedimientos analiticos

Se proporciona un resumen de los procedimientos analiticos para los métodos que no se describen
en la Ph. Eur.

Para determinar la pureza antigénica, el valor se calcula dividiendo el titulo de floculacion entre el
contenido de nitrégeno proteico de la muestra (expresado en Lf/mg de nitrégeno proteico).

2.1 Contenido de formaldehido libre

Esta prueba se basa en el método de Nash T., Biochem. J., 1953, 53 (416-421) (método
colorimétrico / visible a la espectrofotometria UV), La prueba difiere del método 2.4.18 de la
Ph. Eut. , edicién actual, puesto que el método aplicado corresponde a un andlisis, con un rango
de calibracién adaptado.

El formaldehido produce un compuesto amarillo (3,5-diacetil-1,4-dihidrolutidina) mediante la
adicién de acetilacetona y en presencia de un exceso de sales de amonfaco. Este compuesto de
color se analiza después por medio de estpectrofotometria (413 nm). La intensidad del color
generado es propotcional a la cantidad de formaldehido presente en la muestra,

3 Validacion de los procedimientos analiticos

Se proporcionan restimenes de validacion para las pruebas que no se desctiben en la Ph, Eu.

3.1° Contenido de formaldehido libre

Se validé el analisis del contenido de formaldehido en cuanto a su linealidad, exactitud y
precision, El contenido de formaldehido libre se determina por reaccion colotimétrica, la cual
mide la absorcién espectrofotométrica a 413 nm de un complejo de color que se deriva del
formaldehido. Dado que la absorcidn a esta longitud de onda no es especifica para ese complejo
de colot, no se puede evaluar la especificidad. El estudio mostrd que el método es valido para
medir el formaldehido libre en el PTT.

4 Analisis de lotes

4.1 Lotes de uniformidad utilizados en la elaboracién del producto medicinal
formulado optimizado

La descripeién de 3 lotes de toxoide tetanico purificado (PTT) se presenta en la Tabla 2. Estos
lotes se utilizaron en la produccion de la formulacién optimizada de los lotes de producto
medicinal incluidos en los estudios clinicos. Se eligieron al azat y son representativos de los lotes
destinados a la comercializacion. _
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Tabla 2: Descripcion de 3 lotes clinicos de PTT "
Néamero de lote Fecha de elaboracién Tamafio del lote (L) Planta de produccién Uso
FA269112 05 Mar 2007 71,19 Marcy |'Etoile Lote de uniformidad
FA276217 04 Jun 2007 40,90 Marcy ’Etoile L.ote de uniformidad
FA309471 19 May 2008 62,50 Marcy I’Etoile Lote de uniformidad

4.2 Datos de calidad de los lotes de uniformidad

Los resultados del control de calidad de 3 lotes de uniformidad de PTT se presentan en la Tabla 3

Tabla 3: Datos de los analisis de los lotes de PTT utilizados en estudios clinicos

Pruebas Criterios de aceptacién FA269112 FA276217 FA309471
Titulo de Para calcular la pureza antigénica 5000 5000 4500
floculacion (Lf/mL)

Contenido de Para calcular la pureza antigénica 4,11 4,91 2,60
nitrégeno proteico

(mg/mL)

Pureza antigénica > 1000 Lf/mg de nitrdgeno proteico 1217 1018 1731
Contenido de Para informacion (se utiliza para la formulacion | 58,19 62,62 37,23
formaldehido libre | en el ptoducto final a granel, cuando se

(pg/mL) considera apropiado)

Prueba de No se observa crecimiento mierobiano Cumple Cumple Cumple
esterilidad

bacteriana y

fingica

Toxicidad Negativo Cumple Cumple Cumple
especifica®

Irreversibilidad del | No se observan sintomas tetdnicos y hay por lo Cumple Cumple Cumple
toxoide tetinico* menos 80 % de supervivencia.

*

especificaciones, para la justificacion.

Ambas pruebas se separaron cuando se controlaron estos lotes. Ahroa, como se indica en la seccion
3.2.8.4.1-Especificaciones ambas pruebas se recolectan, Vea 3,2.8.4.5-Justificacion de las
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4.3 Lotes de produccion actuales

La descripcion de 3 lotes industriales y actuales de toxoide tetanico purificado (PTT) se presenta
en la Tabla 4. Estos lotes se eligieron al azar y son representativos de los lotes de produccion

actuales.

Tabla 4: Descripcion de 3 lotes de PTT actuales de produccion

Nimero de lote Fecha de elaboracion | Tamafio del lote (L) | Planta de produccion Uso
FA349552 15 Jun 2009 76,60 Marcy I'Etoile Lote de produccién
FA362652 14 sep 2009 99,60 Matey 'Etoile Lote de produceidn
FA372078 {14 dic 2009. 87,20 Marey I’Etoile Lote de produceién

4.4 Datos de calidad de los lotes de produccion actuales

Los resultados del control de calidad de 3 lotes actuales de PTT se presentan en la Tabla 5

Tabla 5: Datos de los anélisis de los tres lotes de produccién actuales

Pruebas Criterios de aceptaclén FA349352 FA362652 FA372078
Titulo de Patn caleular la pureza antigénica 5500 5000 5500
floculactén (Lf/mL)

Contenido de Para calcular la pureza antigénica 3,78 3,85 3,77
nitrégeno proteico
(mg/mL)
Pureza antigénica | = 1000 Lf/mg de nitrégeno proteico 1467 1299 1459
Contenldo de Pata informacion (se utiliza pars la formulacion | 59,63 60,67 52,34
formaldehido libre | en el producto final a granel, cuando se
(ug/mL) considera apropiado)
Prueba de No se observa crecimiento microbiano Cumple Cumple Cumple
esterilidad
bacteriana y
fliinglca
Ausencia de toxina | Conforme a la Ph. Eur. Cumple Cumple Cumple
gts;’ggzg:;l) . No se abservan sintomas tetdnicos y hay pot lo
s Lo
irreversibitidad del menos 93% de supervivencia,
toxoide
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5 Justificacion de las especificaciones
Estas especificaciones para la PTT cumplen con la parte de la Ph. Eur. referida al toxoide

purificado a granel monografia 0452 "vacuna antitetdnica (adsorbida)" y con el TRS 800, parte 2
(toxoide tetanico) de la OMS.

5.1 Titulo de floculacién

El titulo de floculacion se determina para calcular la pureza antigénica, de acuerdo con los
requisitos de la Ph. Eur. prueba general 2.7.27, como lo exige la Ph. Eur. en la monografia 0452,

5.2 Contenido de nitrégeno proteico

El contenido de nitrogeno proteico se determina para calcular la pureza antigénica, basada en la
Ph. Eur, 2.5.9 y 2.5.33 (método 7.A), como lo exige la Ph. Eur. en la monografia 0452,

5.3 Pureza antigénica

La especificacion se lleva a cabo de acuerdo con los requisitos de la Ph. Eur. monografia 0452, y
permite evaluar la pureza del toxoide tetdnico putificado.

5.4 Contenido de formaldehido libre
El contenido de formaldehido libre se determina y se tiene en cuenta para ajustar la cantidad de

formaldehido que se debe afadir durante la formulacion del producto final a granel donde
corresponda.

5.5 Prueba de esterilidad bacteriana y flingica

La especificacidén se lleva a cabo de acuerdo con los requisitos de la Ph. Eur.

5.6 Ausencia de toxina (toxicidad especifica) e irreversibilidad del toxoide

La especificacion se lleva a cabo de acuerdo con los requisitos de la Ph, Eur. monografia 0452. La
ausencia de prueba de toxina cotresponde también a la prueba de toxicidad especifica.

RA_0302121 Informacién confidencial/propietaria
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Lista y control de materjdspiitha "'\;
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1 Materiales utilizados durante la produccion de los lotes de siembra de
Bordetella pertussis

Los materiales que se utilizaron en la fabricacion de los lotes de siembra de Bordetella pertussis y
que se analizaron conforme a las monografias de la Farmacopea Europea se presentan en la

tabla 1.

Tabla 1: Materiales que se utilizaron en la fabricacién de los lotes de siembra de Bordetella
pertussis y que se analizaron conforme a las monografias de la Farmacopea Europea

actual

Material Moneografia de la Ph. Uso Etapa de produccion
Eur.
Agua purificada Ph. Eur. 0008, edicién Solucién de leche Lotes de presiembra maestra y de

descremada

siembra de trabajo

Caldo de tripcasa de soja

Lotes de siembra de trabajo

Agar con solucién de sangre

ovina

Lotes de presiembra maestra y de
siembra de trabajo

p-ciclodextrina

Ph. Eur. 1070, edicién
actual

Medio bésico SS-SAT

Recuperacion del lote de siembra de
trabajo (WSL)

Cloruto de calelo

Ph. Eut, 0015, edicién
actual

Medio basico $8-SAT

Recuperacidn del lote de siembra cie 7
trabajo (WSL)

Acido clorhidrico
concentrado

0002

Medio bédsico S8-SAT

Recuperacion del lote de siembra de
trabajo (WSL) '

L-prolina

Ph. Eur. 0785, edicién
actual

Medio bédsico §S-SAT

Recuperacion del lote de siembra de
trabajo (WSL)

Cloruro de magnesio
hexahidratado

Ph. Eur, 0402, edicidon
actual

Medio basico 85-8AT

Recuperacion del lote de siembra de
trabajo (WSL)

dihidrogenado

actual

Cloruro de potasio Ph. Eur. 0185, edicion Medio basico $8-8AT Recuperacion del lote de siembra de
actual trabajo (WSL)
Fosfato de potasio Ph, Eur. 0920, edicion Medio bésico SS-SAT Recuperacién del lote de siembra de

trabajo (WSL)

Cloruro de sodio

Ph. Eur, 0193, edicion
actual

Medio basico SS§-SAT

Recuperacion del lote de siembra de
trabajo (WSL)

TRIS

Ph. Eur. 1053, edicion
actual

Medio basico SS5-SAT

Recuperacién del lote de slembra de
trabajo (WSL)
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