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1 Introduccion

En la tabla 1 siguiente se presenta un panorama de los estudios de estabilidad realizados con el
PTT (toxoide tetanico purificado).

e Seevalué la estabilidad de tres lotes de PTT obtenidos a partir de CTT elaborado con el
tamafio de lote de fermentacion industrial de 1200 L utilizado anteriormente, analizando el
producto almacenado a + 5 °C + 3 °C durante un periodo de 36 meses con ¢l siguiente
calendario: TO, T3, T6, T9, T12, T18, T24, T36 meses.

¢ Se esta evaluando la estabilidad de tres lotes de PTT obtenidos a partir de CTT elaborado con
un tamafio de lote de fermentacién industrial de 2400 L, analizando el producto almacenado a
+ 5 °C £ 3 °C durante un periodo de 36 meses con el siguiente calendario: T0, T3, T6, T9,
T12, T18, T24, T36 meses.
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sanofi pasteur

Toxina tetinica purificada

Seccion 3.2.8.7.1

Resumen y conclusiones de estabilidad

2  Protocolo del estudio

2.1 Lotes estudiados

2.1.1  Estudio de estabilidad de lotes de PTT obtenidos a partir de CTT elaborado con un
tamafio de lote de fermentacion industrial de 1200 L

Se evalud la estabilidad de tres lotes de PTT obtenidos a partir de CTT elaborado con un tamafio

de lote de fermentacion industrial de 1200 L, analizando el producto almacenadoa+ 5 °C %3 °C
durante un perfodo de 36 meses. Las caracteristicas de los tres lotes se presentan en la tabla 2 y el
calendario de pruebas en la tabla 3.

Tabla 2: Informacién general del producto sobre los lotes de PTT obtenidos a partir de CTT
elaborado con un tamaifio de lote de fermentacion industrial de 1200 L

Nombre del
producto

Toxeide tetAnico purificado

Niimero de lote FA269755 FA269756 FA276148
(fecha de elaboracién 12 mar (fecha de elaboracion 19 mar (fecha de elaboracién 18 jun 2007)
2007) 2007)

Planta de Marcy I’Etoile

elaboracion

Uso del lote Lotes industriales

Envase Viales de polipropileno

Vida natil 36 mesesa+5°C23°C
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Tabla 3: Protocolo del estudio para los lotes de PTT obtenidos a partir de CTT ela
con un tamaiio de lote de fermentacién industrial de 1200 L

Pruebas Criterios de aceptacién Calendario de pruebas (meses)
TO T3 T6 T9 Ti2 T18 T24 T36

Contenido de Para el calculo de la X X X X X X X X
nitrégeno proteico | pureza antigénica

{mg/mL)
Titulo de Para ¢l célculo de la X X X X X X X X
floculacién pureza antigénica

{(LffmL}
Pureza antigénica > 1000 Li/mg de X X X X X X X X

nitrégeno proteico
Contenido de Para informacion (se X X X X X X X X
formaldehido libre | utiliza segin sea

necesario para la

formulacién en el

producto final a granel;

pg/mL)
Prueba de Ausencia de crecimiento | X X NR* NR NR NR NR X
esterilidad microbiano
bacteriana y
fiingica
Texicidad Negativo X X NR NR NR NR NR X
especifica (ausencia
de toxina)
Irreversibilidad del | Ausencia de sinfomas X X X X X X X X
toxoide tetdnico tetdnicos y un minimo del

80 % de supervivencia.
* NR: no realizado.
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212  Estudio de estabilidad de lotes de PTT obtenidos a partir de CTT elaboradd’son un
tamario de lote de fermentacién industrial de 2400 L

Se evalla la estabilidad de tres lotes de PTT obtenidos a partir de CTT elaborado con un tamafio
de lote de fermentacion industrial de 2400 L, analizando el producto almacenado a+ 5 °C+ 3 °C
durante un periodo de 36 meses. Las caracteristicas de los tres lotes se presentan en la tabla 4 y el
calendario de pruebas en la tabla 5.

Tabla 4: Informacién general del producto sobre los lotes de PTT obtenidos a partir de CTT
elaborado con un tamaiio de lote de fermentacién industrial de 2400 L

Nombre del Toxoide tetdnico purificado
producto
| Namero de lote FA269112 FA276217 FA297325
(fecha de elaboracién 05 mar (fecha de elaboracion 04 jun 2007) (fecha de elaboracién 17 ene
2007 2008)

Planta de Marcy I'Etoile
elaboracidn
Uso del lote Lotes industriales
Envase Viales de polipropilenc
Vida ntil 36mesesa+5°C+3°C
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Tabla 5: Protocolo del estudio para los lotes de PTT obtenidos a partir de CTT elaboraao
con un tamafio de'lote de fermentacién industrial de 2400 L

Pruebas Criterios de aceptacitn Calendario de pruebas (meses)
TO | T3 T6 T9 T12 T18 T24 T36

Contenido de Para el calculo de la X X X X X X X X
nitrégeno proteico | purcza antigénica

(mg/ml.)
Titulo de Para el caleulo de la X X X X X X X X
floculacidn pureza antigénica

(L/mL)
Pureza antigénica | = 1000 Li/mg de X X X X X X X X

nitrégeno proteico
Contenido de Para informacion (se X X X X X X X X
formaldehido libre | utiliza segin sea

necesario para la

formulacién en el

producto final a granel;

pg/mL)
Prueba de Ausencia de crecimiento [ X | X NR* NR NR NR NR X
esterilidad microbiano
bacteriana y
flingica
Toxicidad Negativo X X NR NR NR NR NR X
especifica (ausencia
de toxina)
Irreversibilidad del | Ausencia de sintomas X X X X X X X X
toxoide tetanico tetanicos y un minime del

80 % de supervivencia.

*

NR: no realizado.
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2.2 Parametros estudiados o0ty

Las pruebas seleccionadas para los dos estudios de estabilidad, asi como el principio de Tekne =
métodos y los criterios de aceptacion aplicados, se presentan en la tabla 6.

Tabla 6: Parimetros estudiados, métodos y criterios de aceptacion

Pruebas

Requerido por

Meétodos

Criterios de aceptacién

Titulo de floculacion

Ph. Eur. 0452,
edicion actual

TRS 800

Ph. Eur. 2.7.27, edicion actual, prucba de
Ramon

Floculacidn visible y comparacion con una
referencia calibrada.

Para calcular la
pureza antigénica

Contenido de
nitrégeno proteico

Ph. Eur. 0452,
edicién actual

TRS 800

Ph. Eur., edicién actual 2.5.9 y 2.5.33, edicién
actual, método 7.A

Método de Kjeldahl después de [a precipitacion
de proteinas por 4cido tricloroacético y
mingeralizacién por dcido sulfirico.

Para calcular la
pureza antigénica

Pureza antigénica

Ph. Eur. 0452,
edicion actual

TRS 800

Célculo: valor obtenido de la razén entre el
titulo de floculacién y el contenido de nitrbégeno
proteico,

2 1000 Lf/mg de nitrégeno
proteico

Contenido de
formaldehido libre

IR

Método colorimétrico

Visible a la espectrofotometria UV (método de
Nash}

Para informacién

Prueba de esterilidad
bacteriana y fiingica

Ph. Eur. 0452,
edicién actual

TRS 800

Ph. Eur, 2.6.1, edicién actual

Filtracién por membrana

Ausencia de crecimiento
microbiano

Toxicidad especifica
(ausencia de toxina)

" Ph. Eur. 0452,

edicién actual
TRS 800

Ph. Eur. (452, edicidn actual: inyeccidn a
cobayos

Negativo

Irreversibilidad del
toxoide tetdnico

Ph, Eur, 0452,
edicion actual

TRS 300

Ph. Eur. 0452, edicidn actuai: inyeccién a
cobayos

Ausencia de sintomas
tetanicos y un minimo del
80 % de supervivencia,

2.3 Fundamentacion de la seleccion de pruebas y justificacién de los criterios de

aceptacion

Las pruebas seleccionadas son indicadoras de estabilidad y sus respectivos criterios de aceptacién
corresponden a los aplicados para el control de liberacién (vea 3.2.S.4.1 Especificaciones).

La prueba de ausencia de toxina (toxicidad especifica) e irreversibilidad del toxoide se divide en
dos pruebas: toxicidad especifica e irreversibilidad del toxoide, pero corresponden al mismo
método aplicado para los controles de liberacién, Cuando se iniciaron los estudios de estabilidad,
ambas pruebas estaban separadas. Actualmente, como se indica en 3.2.8.4.1 Especificaciones,
ambas pruebas se han reunido para el control de liberacidén. Consulte 3.2.8.4.5 Justificacién de las
especificaciones, para conocer la justificacidn.
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