sanofi pasteur Seccidn 3.2.5.7.3
Toxina tetinica purificada Datos de estabilidad

2.2  Estudio de estabilidad del PTT obtenido a partir de CTT elaborado conl
tamaiio de lote de fermentacion industrial de 2400 L A

Los resultados obtenidos en los tres lotes de PTT FA269112, FA276217 y FA297325 se presentan
en la tabla 4, tabla 5 y Tabla 6, respectivamente.
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3.2.5.6

Sistema de Cierre del Envase - FHA PTxd
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Seccion 3.2.S.6 Sistema de cierre del envase
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sanofi pasteur Seccidn 3.2.5.6
Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Sistema de cierre del envase .

T N

Lista de abreviaturas; vea 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.

1  Acondicionamiento primario

1.1 Identidad de los materiales de construccién

La composicion del sistema de cierre del envase utilizado para el almacenamiento de los
antigenos toxoide pertasico purificado adsorbido y FHA purificada adsorbida se resume en la
tabla 1.

Tabla 1: Composicién del sistema de cierre del envase utilizado para el almacenamiento del
granel

FHA purificada adsorbida Toxoide pertisico purificado adsorbido
Envase Matraces de vidrio de 10 litros y 1 litro (tipo 1) Matraces de vidrio de 10 litros y 1 litro (tipo 1)
Sellos del Tapones de polipropileno con monturd de aceto Tapones de polipropileno con montura de acero
cierre inoxidable inoxidable

1.2 Especificaciones

Los viales de vidrio tipo 1 cumplen con la Ph. Eur. 3.2.1, edicion actual “Glass containers for
pharmaceutical use”.

El polipropileno cumple con la regulacion BfR, con la regulacion de la FDA y con la prueba 23
clase VI de la USP.

2 Acondicionamiento secundario

No se aplica

3 Idoneidad

La adecuacion del sistema de cierre del envase utilizado para el almacenamiento tanto del toxoide
pertisico purificado adsorbido como de la FHA purificada adsorbida se demostrd mediante los
estudios de estabilidad mencionados en la seccién 3.2.8.7 (3.2.8.7.1 Estabilidad, resumen y
conclusiones de estabilidad, 3.2.8.7.3 Datos de estabilidad).
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3.2.8.7.1

Resumen y Conclusiones de Estabilidad - FHA
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Seccién 3.2.S.7.1 Resumen y conclusiones de estabilidad
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sanofi pasteur Seccion 38R ™\
Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Resumen y conclusiones de est

Lista de abreviaturas: vea 2,3 Resumen general de calidad, Introduccion,

1 Introduccion

Esta seccion presenta el estudio de estabilidad para la hemaglutinina filamentosa purificada
adsorbida (FHA), Los detalles de este estudio se resumen a continuacién y las condiciones de
estabilidad se resumen en la tabla 1 para la FHA,

¢  Estudio de estabilidad para documentar la estabilidad de la FHA purificada adsorbida, Este
estudio se llevé a cabo en seis lotes de FHA purificada adsorbida envasada en viales de vidrio
y almacenada a + 5 °C £ 3 °C durante 48 meses,

Tabla 1: Panorama del estudio de estabilidad llevado a cabo en la FHA purificada adsorbida

Nimero de lote Diseiio del estudio de estabilidad Estado Objetivo
(condiciones de almacenamiento / momentos
de medicion)

FA109883 +5°Cx3°C Completado Estudio para documentar ia estabilidad
FA109834 de ta FHA purificada adsorbida,
FA109885 (T0, T3, T6, T9, T12, T18, T24, T36, T48
FA109886 meses)
FA109887
FA109888
_ I/
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2  Protocolo del estudio de estabilidad de la FHA purificada adsorbida

2,1  Lotes

La informacion para los lotes de FHA purificada adsorbida colocada en estabilidad se resume en
la tabla 2 & continuacion,

Tabla 2: Lotes analizados para el estudio de estabilidad

Tipo delote | Niimero de Fecha de Planta de Tamafio Cierve del Uso del lote
lote elaboracién ¢laboracién del lote envase
Lotes FA109883 05 Sep 2002 Marey I'Etoile 56,8 litros | Vial de vidrio de | Comercial
industriales . 50 mL
FA109884 12 Sep 2002 Marey I’Etoile 51,8 Litros | Vial de vidrio de | Comercial
50 mL
FAL0985 19 Sep 2002 Marcy I’Etoile 28,5 litros | Vial de vidrio de | Comercial
50 mL
FA109886 i1 Oct 2002 Marcy I’Etoile 55,0 litros | Vial de vidrio de | Comercial
50 mL
FA109887 18 Oct 2002 Marcy I’Etoile 66,4 litros Vial de vidrio de | Comercial
50 mL
FA109888 31 Oct 2002 Marcy I'Etoile 13,8 litros Vial de vidrio de | Comercial
50 mL
Nota:

¢ Para informacién adicional sobre la elaboracion de estos lotes, consulte 3.2.8.2.2 Cultivo
celular y cosecha, y 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacion y modificacion.

o Para informacién adicional sobre el sistema de cierre de estos lotes, vea 3.2.5.6 Sistema de
cierre del envase.

o A
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sanofi pasteur ' Seccnén 3,
Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Resumen y conclusiones de est

ad
BRI

2.2 Pruebas y criterios de aceptacion

Las pruebas indicadoras de estabilidad para el principio activo FHA purificada adsorbida, con el
método asociado y los criterios de aceptacion, se resumen en la tabla 3 a continuacion.

Tabla 3: Pruebas indicadoras de estabilidad y criterios de aceptacién para la FHA
purificada adsorbida

Prueba Método de referencia Criterios de aceptacién

Contenido de aluminio Ph. Eur. 2.5.13, edicidn actual 0,6-1,4 mg Al/mg de proteinas

Medicidn del pH Ph. Eur, 2.2.3, edicidn actual 6,2-8,2

Identificacién de la FHA Ph. Eur. 2.7.1. edicion actual Positivo

Prueba de esterilidad bacteriana y fiingica | Ph. Eur. 2.6,1. edicién actual Sin crecimiento microbiano

Antigenicidad: FHA no adsorbida Ph. Eur. 2.7.1. edicién actual Para informacion (ug/mL)

Inmunogenicidad de la FHA en ratones Ph. Eur, 1356. edicibn actual El promedio del titulo anti-FHA (UE/mL)
se encuentra en el intervalo de tolerancia
estadistica [109 -1303]

La prueba de contenido de aluminio se realiza al momento de la liberacién en la FHA purificada
adsorbida. Esta prueba se selecciond para el estudio de estabilidad como indicadora de la
estabilidad con el fin de determinar la cantidad del portador. El método de prueba y los ctiterios
de aceptacion son idénticos a los aplicados durante la liberacion.

La medicién del pH es una prueba de liberacién que se realiza con la FHA purificada adsorbida.
Esta prueba se seleccioné para el estudio de estabilidad como indicadora de estabilidad para dar
seguimiento a la degradacion fisicoquimica. El método de prueba y los criterios de aceptacién son
idénticos a los aplicados durante la liberacién.

La prueba de esterilidad bacteriana y fiingica es una prueba de liberacion que se realiza con la
FHA purificada adsorbida. Esta prueba es indicadora de estabilidad y se selecciond para el estudio
de estabilidad con el fin de dar seguimiento a la degradacién microbiana. El método de prueba y -
los criterios de aceptacion son idénticos a los aplicados durante la liberacién.

La prueba de FHA no adsorbida se realiza al momento de la liberacién con el intermedio de FHA
purificada adsorbida en solucién. Esta prueba se selecciond para el estudio de estabilidad con el
fin de evaluar la desorcion de la FHA. El método de prueba (ELISA) y los criterios de aceptacién
son idénticos a los aplicados para la liberacion del intermedio de FHA purificada en solucion.

La prueba de inmunogenicidad de la FHA se realiza al momento de la liberacién con el producto a
granel de FHA., Esta prueba se selecciond para el estudio de estabilidad con ¢l fin de evaluar la
potencia y la estabilidad biolégica del producto durante el almacenamiento. La prueba de
inmunogenicidad se realiza a tina concentracién final de:

e proteinas = 50 pg/mL
o gel de aluminio = 0,6 g de gel de Al/mL.

RA_0302075 Informacién confidencial/propi arﬁa
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sanofi pasteur Seccion 3.2,
Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Resumen y conclusiones de es )

2.3 Calendario de pruebas para el estudio de estabilidad

La frecuencia de las pruebas para el estudio de estabilidad del principio activo FHA purificada
adsorbida se resume a continuacion,

El calendario de las pruebas en condiciones de largo plazo (+5 °C % 3 °C) se presentan en la
tabla 4:

Tabla 4: Frecuencia de las pruebas para el estudio de estabilidad

Prueba Condiciones de almacenamiento: +5°C 3 °C
Puntos de medicién de la estabilidad (meses)
TO 3 6 9 12 18 24 36 4%

Contenido de aluminio X* X X X X X X X X
Medicidén del pH X X X X X X X X X
Identificacién de la FHA X NR+t NR NR NR NR NR NR X
Prueba de esterilidad bacteriana y X NR NR NR NR NR NR NR X
fingica

Antigenicidad: FHA no adsorbida X X X X X X X X X
Inmunogenicidad de la FHA en X X X X X X X X X
ratones

X la prueba se realiza en este momento de medicion segua e protocelo,

t NR: No realizada, segin lo planeado en el protocolo,

RA_0302075 Informacién conﬁdencial/prop(éta\'ia
Pagina 6 de 8 \







sanofi pasteur Seccion 3.2.8, ';'._1“"

Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Resumen y conclusiones de es

N
3 Resultados del estudio de estabilidad de 1a FHA puriﬁcada,adsorbi%\%'ﬁ“

El resumen del estudio de estabilidad se presenta a continuacién. Los resuitados detallados se
presentan en la seccidn 3.2.5.7.3 Datos de estabilidad.

¢ Parametros fisicoquimicos y pureza

El anélisis estadistico destacd un incremento significativo del contenido de aluminio Unicamente
para el lote FA109883. Sin embargo, los resultados siguen cumpliendo y esta tendencia se puede
explicar debido al valor més bajo observado a los 6 meses y el mas alto observado a los 48 meses.
Con respecto a los resultados de todos los lotes, todos los valores son homogéneos y los
resultados observados para el lote FA109883 se pueden explicar por la variabilidad del método.
Se considerd que esta tendencia no es significativa.

Algunas fluctuaciones en la medicién del pH se observaron con algunos resultados fuera de
especificacidn en diferentes momentos de medicidn de forma aleatoria. Estos resultados se pueden
explicar por el tampon utilizado para la elaboracién (tampdn de carbonato 0,1 M, pH 9,6), que es
muy sensible a los intercambios de aire. La agitacion y la camara de aire de los viales genera
algunos intercambios de aire, que probablemente sean responsables de la fluctuacién del pH, Los
viales se analizaron al azar en diferentes momentos de medicidn, y se puede dar seguimiento a los
resultados que cumplen y que no cumplen con las especificaciones con diferentes resultados para
el mismo momento de medicién o para el siguiente: repeticiones de las pruebas que cumplen,
repeticiones de las pruebas que no cumplen, siguientes puntos de medicién que cumplen.

Se llevé a cabo una investigacion para encontrar alguna medida correctiva con el fin de evitar
estos resultados y limitar los intetcambios de aire. Antes de la medicién del pH, el laboratorio de
CC ya no agita la muestra del granel que se estd analizando, Esta medida cotrectiva se ha aplicado
desde abril de 2003. Asimismo, se ha decidido reducit la camara de aire de los viales de vidrio
durante la produccion en la medida de lo posible.

Se generd un incumplimiento general para explicar eso y se concluyd que estos resultados son
aceptables y que no tienen efecto sobre la calidad del producto.

La identificacién de la FHA sigue cumpliendo los criterios de aceptacién durante el
almacenamiento de 48 meses a+5 °C £ 3 °C,

e Actividad
La adsorcién de la FHA no se altera durante 48 meses a +5 °C + 3 °C,

De igual modo, el andlisis estadistico no revela ninguna tendencia sobre la inmunogenicidad de la
FHA en ratones. En comparacion con este intervalo, los resultados del granel de FHA se
consideran aceptables.

Las tres pruebas no validas (respuesta en ratones < 80 %) fueron para la inmunogenicidad de la
FHA: para el lote FA109883 a los 3 y 9 meses y para el lote FA109888 a los 6 meses.

La actividad se mantiene durante 48 meses a +5 °C + 3 °C,
e Seguridad

El producto permanece estéril después de almacenarlo a +5 °C + 3 °C durante 48 meses.
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¢ Conclusién

Estos resultados permiten concluir que la FHA purificada adsorbida es estable durante 48 meses-
cuando se almacena a +5 °C + 3 °C en viales de vidrio. Sin embargo, la cdmara de aire de los
viales se debe reducir lo mas posible para evitar variaciones en el pH.

4 Conclusion

Con base en los resultados obtenidos en condiciones normales, se puede establecer una vida (til
de 48 meses para la FHA purificada adsorbida en viales de vidrio.

Las condiciones de almacenamiento se resumen en la tabla 5.

Tabla 5: Resumen de las condiciones de almacenamiento

Producto almacenado Envase y sellos del clerre Vida il Condiciones de
almacenamiento
FHA purificada adsorbida | Matraces de vidrio de 10 litros y de 1 litro 48 meses +5°Cx3°C
(tipo 1) sellados con tapones de polipropileno
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