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sanofi pasteur Seccion 3,.2.8.6
Toxoide diftérico purificado ) Sistema de cierre del envase

Lista de abreviaturas: vea la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introduccionﬁ\f‘e". Lt

1 Acondicionamiento primario

1.1  Descripcion

El toxoide diftérico purificado (PDT) se acondiciona en un envase como se describe en la tabla 1.

Tabla 1: Descripcion del sistema de cierre del envase para el PDT

Envase Cierre

Matraces de polipropileno (10 litros} Tapas con rosca de polipropileno

1.2  Especificaciones

El polipropileno cumple con la reglamentacion de la FDA y las pruebas de clase V1 de la USP.

2 Acondicionamiento secundario

No se aplica

3 Idoneidad

La idoneidad (aseguramiento de la esterilidad y de la estabilidad) de los sistemas de cierre del
envase del PDT se demuestra mediante estudios de estabilidad (vea la seccion 3.2.S.7.1 Resumen
y conclusiones sobre la estabilidad).
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sanofi pasteur Seccion 3.2.8.7.1
Toxoide diftérico purificado Resumen y conclusiones de egtabilidad

Lista de abreviaturas: vea la seccion 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.

1 Introduccion

Se evalud la estabilidad de tres Jotes de toxoide diftérico purificado analizando el producto
conservado a + 5 °C 3 °C durante un periodo de 36 meses segin el siguiente calendario: TO0, T3,
T6, T9, T12, T18, T24, T36.

En la tabla 1 que aparece a continuacion se presenta un panorama del estudio de estabilidad
realizado con el PDT.

Tabla 1;: Panorama del estudio de estabilidad del PDT

Toxoide diftérico purificado

Objetivo Respaldar la vida 1til de 36 meses del PDT a+5°C+3 °C.

Pruebas Contenido de nitrégeno proteico
Contenido de formaldehido libre

Titulo de floculacion

Pureza antigénica

Prueba de esterilidad bacteriana y fiingica
Ausencia de toxina (toxicidad especifica)
Irreversibilidad del toxoide

Disefio del estudio Numero de lotes: 3
Estudio realizado a+5 °C+ 3 °C
Calendario (meses): TO, T3, T6, T9, T12, T18, T24, T36

Estado Completado

2  Protocolo de los estudios

2.1 Lotes

Las caracterfsticas de los tres lotes se presentan en la tabla 2.

RA_0302289 Informacién confidencial/propietarfa
Pdgina 3 deb ‘
R0XANA MORTEMILOME RS
DIRECTORA TECHILH 1 JEREUD

QANAEI 7 ATRHR §.4.  SeiMor DAGVRIIR §.4

)




A



sanofi pasteur Seccidn 3.2.5.7.1
Toxoide diftérico purificado

Niimero de lote Fecha de Planta de Tamaifio de lote Cierre del envase Uso del lote
elaboracion produccitn

FAZT1794 02 abr 2007 Marcy L’Etoile 78,00 L Viales de Comercial
polipropileno (15
mL 0 30 mL)

FA271795 23 abr 2007 Marey L'Etoile 102,20 L. Viales de Comercial
polipropilene (15
mL o 30 mL)

FA28179% 09 jul 2007 Matey L’Etoile 93,15L Viales de Comercial
polipropilenc (15
mL 0 30 mL)

2.2 Pruebas y criterios de aceptacion

Los pardmetros estudiados en los momentos de medicién definidos y los criterios de aceptacion
pata el estudio de estabilidad del PDT conservado en viales de polipropileno se presentan en la
tabla 3.

Las pruebas utilizadas para los estudios de estabilidad son idénticas a las pruebas de liberacion
descritas en la seccién 3.2.8.4.1 Especificaciones. La estabilidad de los lotes se evalda analizando
las caracteristicas fisicoquimicas, la esterilidad y la seguridad en condiciones reales de
almacenamiento (+5 °C £ 3 °C).
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sanofi pasteur Seccidn 3.2.8.7.1
Toxoide diftérico purificado Resumen y conclusiones de estabilidad
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3 Resultados &,

El resumen del estudio de estabilidad se presenta a continuacion, Los resultados detallados se
presentan en la seccién 3.2.8.7.3 Datos de estabilidad. -

¢ Parametros fisicoquimicos
El contenido de nitrégeno proteico permanece estable durante 36 meses a +5 °C + 3 °C.

El anélisis estadistico mostré un incremento significativo del contenido de formaldehido residual,
que corresponde a la liberacién de formaldehido no unido de manera covalente a la proteina. Esta
tendencia es aceptable y ya se habia observado en los lotes histéricos. No tiene ningfin impacto
sobre la calidad y la estabilidad del producto.

o Parametros de actividad
El titulo de floculacién permanece estable durante 36 meses a +5 °C & 3 °C.

La pureza antigénica cumple con los criterios de aceptacidn y permanece estable durante 36 meses
a +5°C=x3°C.

o Seguridad

Todos los lotes se mantienen estériles y no toxicos durante 36 mesesa +5°C+3 °C.

4 Conclusiones

Con base en los resultados obtenidos en condiciones normales, se puede establecer una vida util
de 36 meses para el PDT almacenado en viales de polipropileno a +5 °C £ 3 °C,
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Seccién 3.2.5.7.2 Protocolo de estabilidad posterior ala "~
aprobacion y compromiso de estabilidad

Los resultados de los estudios de estabilidad que se describen en la seccion 3.2.8.7.1 Resumen y
conclusiones de estabilidad y en la seccién 3.2.8.7.3 Datos de estabilidad confirman Ia vida atil
del toxoide diftérico purificado. Como los estudios se han completado, no se proponen estudios

después de la aprobacién.
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