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3  Resultados Oyt

3.1 Estudio de estabilidad de lotes de PTT obtenidos a partir de CTT elaborado
con un tamaiio de lote de fermentacién industrial de 1200 L

Los resultados obtenidos con los lotes FA269753, FA269756 y FA276148 después de 36 meses
de almacenamiento a + 5 °C £ 3 °C cumplen con los criterios de aceptacién.

La variabilidad de los resultados observados para el contenido de formaldehido residual de los tres
lotes se debe al método y no se considera atipica.

Ademads, como se explica en 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacién y modificacion, el PTT se
prepara agrupando varios lotes de CTT. Estos lotes de CTT se elaboran en fechas diferentes y el
estudio de estabilidad del PTT también pretende confirmar el perfodo de validez de 16 semanas
establecido para el CTT (consulte 3.2.5.2.4 Control de los pasos criticos e intermedios). La tabla 7
presenta los periodos de almacenamiento a+ 5 °C +3 °C de los lotes de CTT antes del
agrupamiento y de la preparacion de los lotes de PTT.

Tabla 7: Periodo de almacenamiento de los lotes de CTT utilizados para preparar los lotes
de PTT del estudio de estabilidad

REVESCI S,

Lote de PTT Lotes de CTT agrupadoes Periodo de almacenamiento a + 5 °C £ 3 °C antes
de la preparacion del PTT
FA 269755 FA260743 9 semanas
FA259628 9 semanas
FA258837 11 semanas
FA257301 13 semanas
FA261375 9 semanas
FA 269756 FA263029 | 3 semanas
FA263028 4 semanas
FA257304 4.5 semanas
FA265600 5 semanas
FA264663 6 semanas
FA276148 FA273940 4 semanas
' FA270922 9 semanas
FA267616 10 semanas
FA267371 ' . 12 semanas
FA273937 o 4 gemanas
£
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3.2 Estudio de estabilidad de lotes de PTT obtenidos a partir de CTT elgb‘“" ‘ado . X/

con un tamaiio de lote de fermentacion industrial de 2400 L

El estudio estd en curso. Hay resultados disponibles hasta el momento de medicién a los 24 meses
a+5°C <3 °Cpara los lotes FA 269112 y FA 276217, y a los 36 meses para el lote FA297325.

Todos los resultados cumplen con las especificaciones. Se registra un leve aumento del contenido
de formaldehido residual con el tiempo, correspondiente a la liberacidn del formaldehido no unido
de forma covalente a las proteinas. El producto tiene el mismo comportamiento que en el estudio
inicial.

Los resultados obtenidos con el PTT elaborado a partir de un proceso de fermentacién industrial
de 2400 L son similares a los resultados obtenidos con el PTT elaborado con el proceso de
fermentacion industrial de 1200 L.

Ademaés, como se explica en 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacidon y modificacion, el PTT se
prepara agrupando varios lotes de CTT. Estos lotes de CTT se elaboran en fechas diferentes, y el
estudio de estabilidad del PTT también pretende confirmar la vida Gtil de 16 semanas establecida
para el CTT (consulte 3.2.8.2.4 Control de los pasos criticos e intermedios). La tabla 8 presenta
los periodos de almacenamiento a + 5 °C £ 3 °C de los lotes de CTT antes del agrupamiento y de
la preparacidn de los lotes de PTT, '

Tabla 8: Periodo de almacenamiento de los lotes de CTT utilizados para preparar los lotes
de PTT del estudio de estabilidad

Lote de PTT Lotes de CTT agrupados Periodo de almacenamiento a + 5 °C £ 3 °C antes
de la preparacién del PTT
FA269112 FA256253 16 semanas
FA258008 13 semanas
FA258899 12 semanas
FA261338 9 semanas
FA264426 3 semanas
FA276217 FA265944 14 semanas
FA271782 10,5 semanas
FA274931 3 semanas
FA274933 2 semanas
FA297325 FA287379 14 semanas
FA289185 12 semanas
FA289186 10 semanas
FA291904 7 semanas
FA293533 3 semanas
AR
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4 Conclusion

Con base en los resultados de estabilidad de 3 lotes. (FA269755, FA269756 y FA276148) tras 36
meses de almacenamiento, la vida util actual de 36 meses del PTT queda validadaa+ 5§ °C 3 °C,
Los resultados de estabilidad obtenidos para 2 de los 3 lotes de PTT (FA269112 y FA276217) tras
36 meses de almacenamiento también respaldan la vida util.
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Protocolo de Establidad Posterior a la Aprobacién y Compromise de
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Seccion 3.2.S.7.2 Protocolo de establidad posterior a la
aprobacién y compromiso de estabilidad

Lista de abreviaturas: vea la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introduccién,

Los resultados de los estudios de estabilidad que se describen en la seccion 3.2.8.7.1 Resumen de
estabilidad y conclusiones y en la seccion 3.2.8.7.3 Datos dc estabilidad confirman la vida 0til del
toxoide tetdnico purificado.

El estudio estd completo y cumple en el caso de dos de los tres lotes estudiados; el estudio del
tercer lote se completard; por lo tanto, no se proponen nuevos estudios posteriores a la aprobacion.
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Datos de Estabilidad - Tetanico

‘?OX!-\l\!AiViB[\i’ SMAHLONE  GHBISTIAN DN -1 57
DIFECTORA JIECHI A L ERADU
INAF PARTENG 8.4 Sano# BASTEIR §,8,

y






sanofi pasteur ' Seccion 3.2.8.7.3
Toxina tetdnica purificada Datos de estabilidad

Seccion 3.2.5.7.3 Datos de estabilidad

Indice
1 Procedimientos analiticos ..... 3
1.1 Descripcioén de fos procedimientos analitiCos.. .o vererre e, 3
1.2 Validacion de los procedimientos analiticos.......cciorimenimmimiom 3
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2.1 Estudio adicional de estabilidad del PTT obtenido a partir de CTT elaborado con

un tamafio de lote de fermentacidn industrial de 1200 L., 4
2.2 Estudio de estabilidad del PTT obtenido a partir de CTT elaborado con un tamafio

de lote de fermentacidn industrial de 2400 L.t s 8
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1 Procedimientos analiticos

1.1  Descripcion de los procedimientos analiticos

Los procedimientos analiticos aplicados en los estudios de estabilidad del PTT corresponden a los
aplicados para el control de liberacion, indicados en 3.2.5.4.2 Procedimientos analiticos. 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 liberacidn. Cuando se iniciaron los estudios de estabilidad, ambas
pruebas estaban separadas. Actualmente, como se indica en 3.2.5.4.1 Especificaciones, ambas
pruebas se han reunido para el control de liberacién. Consulte 3.2.8.4.5 Justificacién de las
especificaciones, para conocer la justificacion.

1.2 Validacion de los procedimientos analiticos

Los datos de validacion de los procedimientos analiticos se presentan en 3.2,5.4.3 Validacion de
los procedimientos analiticos.
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2 Resultados de estabilidad ‘ Xy 7

2.1 Estudio adicional de estabilidad del PTT obtenido a partir de CTT elaborado
con un tamafio de lote de fermentacién industrial de 1200 L

Los resultados obtenidos en los tres lotes de PTT FA2697535, FA269756 y FA276148 se presentan
en la tabla 1, tabla 2 y tabla 3, respectivamente.
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