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Granel de polisacarido conjugado de Haemophilus tipo b Resumen y conclusiones sobre la estabilidad

] ok
Tabla 2: Panorama de las pruebas realizadas durante los estudios de estabilidad

Pruebas Estudio | Estudio | Estudio | Estudio
1 2 3 4

Contenido de polisacdrido (contenido de fésforo en el PRP-T) xX* X X NRT NR
Contenido de sacarosa X X NR NR
Proporcién proteina/polisacdrido (contenido de proteina y X X X NR NR
fasforo en el PRP-T tras la dislisis)
Prueba de identificacién del tétanos X X X NR NR
Prueba de identificacidn del Haemophilus tipo B X X X NR NR
Contenido de proteina tetdnica libre X X X NR NR
Medicién del pH X X X X NR
Prueba de esterilidad bacteriana y fiingica X X X X NR
Distribucion del tamaiio molecular: % de polisacaridos eluidos | X X X X X
antes de K, 0,20 (LP-SEC)
Kp (HPLC) NR NR NR NR X
Contenido de polisacaridos conjugados de alto peso molecular NR xt Xi NR X
(IIMWC)
y ,
Contenido de polisaciridos libres (PRP despolimerizado) NR Xi Xt NR X
Contenido de polisacdridos libres (por ultracentrifugacién y X X X X NR
cromatografia)
Irreversibilidad de Ia proteina tetdnica X X X NR X

X: Prueba realizada
NR: No realizada

El método para este pardmetro se modificd a los 18 meses para los estudios 2 y 3 (vea el capitulo 2.3.2), El
método aplicado desde entonces pata medir el contenido de polisacaridos libres es el que se encuentra en
vigor para el control de liberacion (vea la seccidn 3.2.5.4.2 Procedimientos analiticos, contenido de
polisacéridos libres por ultracentrifugacion y cromatografia).
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sanofi pasteur Seccidn 3.2.8.7.1
Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b Resumen y cenclusiones sobre la estabilidad

2 Protocolo del estudio

Los resultados de estabilidad se presentan en la seccion 3.2.5.7.3 Datos de estabilidad.

2.1 Lotes estudiados

2.1.1 Estudio de estabilidad 1: Lotes de PRP-T elaborados con el tamaiio de lote
industrial de 2400 L de PTP

La estabilidad de tres lotes de PRP-T obtenido a partir de PTP elaborado con el tamaifio de lote
industrial de fermentacioén de 2400 L se evalud analizando el producto almacenado a <-35°Calo
largo de 36 meses. Las caracteristicas de los tres lotes se presentan en la tabla 3.

Tabla 3: Descripcion de los lotes de PRP-T utilizados en el estudio 1

Ntmero de lote Lugar de Inicio del estudio Tamailo Cierre del envase Uso del lote
elaboracion de lote ’
FA268295 Marcy 1'Etoile 07 jul 2007 336L Matraces de Industrial
FA286918 Marcy 1'Etoile 25 sep 2007 257L Ei";r‘f;‘ég‘lc“" con Industrial
FA286919 Marcy 1’Etoile 26 sep 2007 309L polipropileno, llenados | Industrial

para imitar las
practicas industtiales
de llenado y
almacenamiento del
granel de polisacarido
conjugado de
Haemophilus b,

2.1.2 Estudio de estabilidad 2: Lotes de PRP-T elaborados con el tamafio de lote
industrial de 1200 L de PTP y PRP no reprocesado

Las caracteristicas de los lotes se presentan en la tabla 4.
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Granel de polisacarido conjugado de Haemophilus tipo b Resumen y conclusiones sobre la ESM

Tabla 4: Descripcion de los lotes de PRP-T utilizados en el estudio 2

Namere de lote Lugar de Inicie del estudio Tamaiio Cierre del envase Uso del lote
elaboracién de lote )

FA013213 Marcy I’Etoile 21 mayo 1999 354L Matraces de Industrial

FA016478 Marcy I'Etoile 18 jun 1999 373 L E?;;f;%iﬂe‘“’ con Industrial

FA016769 Marcy I’Etoile 24 jun 1999 256L polipropileno, llenados | Industrial

para imitar las
précticas industriales
de llenado y
almacenamiento del
granel de polisacérido
conjugado de
Haemophilus b.

2.1.3 Estudio de estabilidad 3: Lotes de PRP-T elaborados con el tamano de lote
industrial de 1200 L. de PTP y PRP reprocesado

Las caracteristicas de los lotes se presentan en la tabla 5.

Tabla 5: Descripcion de los lotes de PRP-T utilizados en el estudio 3

Niimero de lote Lugar de Inicio del estudio Tamafio Cierre del envase Uso del lote
elaboracion de lote

FA023665 Marcy I’Etoile 30 sep 1999 42,71 Matraces de Industrial

FA023793 Marcy IEtoile 07 oct 1999 4521 gg;f;%iﬂm con Industrial

FA023815 Marcy I’Etoile 15 oct 1399 40,2 L polipropileno, llenados | Industrial

para imitar las
précticas industriales
de llenado y
almacenamiento del
granel de polisacérido
conjugade de
Haemophilus b.

2.1.4  Estudio de estabilidad 4: Estudio complementario de estabilidad realizado en lotes
de PRP-T elaborados con el tamaiio de lote industrial de 1200 L. de PTP y PRP no
reprocesado

Con el fin de recopilar datos adicionales de estabilidad sobre el mantenimiento de la esterilidad
del PRP-T con el paso del tiempo, un estudio adicional de estabilidad centrado en este pardmetro
se llevd a cabo en tres lotes. Las caracteristicas de los lotes se presentan en la tabla 6.
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Tabla 6: Descripcion de los lotes de PRP-T del estudio complementario de estabilida"‘@. """" <$§"
utilizados en el estudio 4 O
Niimero de lote Lugar de Inicio del estudio Tamafio | - Cierre del envase Uso del lote
elaboracitn de lote
FA184346 Marcy I’Etoile 23 jun 2004 344L Matraces de Industrial
FA184847 | Marcy I'Etoile 24 jun 2004 3521 gi";}fg‘zﬂen" con Tndustrial
FA184848 Marcy I'Etoile 25 jun 2004 12,1 L polipropileno, ilenados | Industrial

para imitar las
précticas industriales
de llenado y
almacenamiento del
granel de polisacarido
conjugado de
Haemoaphilus b,

2.1.5 Estudio de estabilidad 5: Lotes de PRP-T elaborados con el tamafio de lote
industrial de 1200 L de PTP en condiciones aceleradas

Se han llevado a cabo tres estudios de estabilidad en condiciones aceleradas con lotes de
desarrollo elaborados en Marcy I'Etoile: PRP-T 002, PRP-T 004, PRP-T 005. PRP-T 006, PRP-T
013 y PRP-T 014,

2.2  Parametros estudiados y criterios de aceptacion

Las pruebas seleccionadas para los estudios de estabilidad asi como el principio de los métodos y
los criterios de aceptacion aplicados durante los estudios de estabilidad se presentan en la tabla 7.

Los criterios de aceptacidn fueron los que estaban en vigor al inicio de los estudios de estabilidad.

Tabla 7: Métodos de prueba y criterios de aceptacion

Pruebas® Requeridas por Meétodos Criterios de aceptacion
Contenido de polisacirido Ph. Eur, 1219, edicién Calculo utilizando el contenido de Para caleulo
Contenido de fasforo del PRP- | 2ol fostoro
T TRS 897 Medir el contenido de fosforo segin
el método de Chen, con base en la
PH. Eur. 2.5.18, edicidn actual

/| 7 1
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Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b

Resumen y conclusiones sobre la es

Seccion 3. SN

1
EOLIC
{"\ {\ -

Pruebas®

Métodos

Criterios de W

Requeridas por
Proporcion Ph. Eur. 1219, edicién Caleulo utilizando el contenido de 1,8-3,0
proteina/polisacarido actual fosforo v proteina en el PRP-T
TRS 897 dializado
Ph. Eur. 2.5.16, edicién vigente:
" Proteina en vacunas de polisacérido,
Contenido proteico método de Lowry. Aplicado en el
(PRP-T dializado}) PRP-T dializado (para evitar
interferencias).
Cilculo utilizando el contenido de
, . . fosforo en PRP-T dializado (para la
(;'olglt’ﬂ’;"“:l? 'llie p:l)hsacﬁndo homogeneidad de las matrices con la
(PRP-T dializado) prueba de contenido proteico).
Medir el contenido e fésforo segln
el método de Chen, con base en la
Ph. Eur, 2.5.18, edicién actual
Distribucién del tamaio Ph, Eur, 1219, edicidén Ph. Eur. 2.2.30, edicién actual = 60%
molecular: actual Cromatografia de exclusién por
Polisacaridos eluidos antes de | TRS 897 tamafio (baja presion).
Kp 0,20 (LP-SEC)
Contenido de polisacirido / Separacion por precipitacién y 2 75% (HMWC)
conjugado de alto peso cuantificacion con ensayo de
molecular (HMWC) y fasforo. . i
contenido de polisacirido < 20% (polisacarido
libre libre)
Contenido de polisacarido Ph. Eur, 1219, edicién Ultracentrifugacién y cromatografia. | £20%
libre actual
TRS 897
Contenido de proteina Ph. Eur. 1219, edicion Ph. Eur. 2.2.31, edicién actual 1%
tetdnica libre ctual Electroforesis (gradiente de gel de
TRS 897 poligcrilamida)
Medicién del pH / Ph. Eut. 2.2.3, edicion actual 6,5-7,5
Determinacion potenciométrica.
Contenido de sacarosa / Colotimetria luego de la reaccion Para céloulo
enzamétlca
Prueba de identificacion del / Ph. Eur, 2.7.1, ed1c1én actual - Pesitive
tétanos Método de difusién doble
Prucba de Identificacion del | Ph. Eur. 1219, edicion Ph. Bur, 2.7.1, edlcién actual Positive
Haemophitus tipo B actual Método de difusion doble
TRS 897 _ ‘
Prueba de esterilidad Ph. Eur. 1219, edicién Ph. Eur. 2.6.1, edicién actual No se observa

bacteriana y fiingica

actual
TRS 897

Filtracion por membrana

crecimiento microbiano

Irreversibilidad de la proteina
tetdnica

Ph. Eur. 0452, edicién
actual

TRS 800

Inyeccidn en cobayos

No se observan sintomas
tetdnicos y hay por lo
menos 80% de

supervivencia.

para las condiciones aceleradas.

[

La prueba de inmunogenicidad en ratones y la estimacion del tamafio molecular (K;) sélo se realizaron
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Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b Resumen y conclusiones sobre la estabilidad

2.3 Fundamentacién de la seleccién de pruebas y justificaciéon de los criterf"
aceptacién

2.3.1 Estudio de estabilidad 1: Lotes de PRP-T elaborados con el tamaiio de lote
industrial de fermentacion de 2400 L. de PTP

Pardmetros fisicoquimicos

Las pruebas de contenido de sacarosa y la medicién del pH son pruebas de liberacién (vea la
seceidn 3.2.8.4.1 Especificaciones). Estas pruebas fueron seleccionadas para el estudio de
estabilidad debido a que son indicadores de estabilidad. Los criterios de aceptacion son idénticos a
los aplicados en la liberacién. Para el contenido de sacarosa, el método aplicado (colorimetria)
corresponde al método que estaba en vigor cuando se inicid el estudio de estabilidad.

Dado que el EDAC/EDU residual y el fenol residual corresponden a impurezas relacionadas con
el proceso de elaboracidn, los resultados analiticos con estos pardmetros no se consideraron
indicadotes de estabilidad y por lo tanto no fueron seleccionados para el estudio de estabilidad.

Pardmetros de caracterizacion

Las pruebas de contenido de polisacaridos (contenido de fosforo del PRP-T), la proporcion
proteina/polisacaridos (contenido de proteinas y fosforo del PRP-T dializado), la distribucién del
tamafio molecular, el contenido de polisacaridos libres y ¢l contenido de proteina tetanica libre
corresponden a pruebas de liberacion (vea la seccién 3.2.8.4.1 Especificaciones). Estas pruebas
son indicadores de estabilidad y fueron seleccionadas para el estudio de estabilidad. Los criterios
de aceptacion son idénticos a los aplicados en la liberacion.

La proporcidn proteina/polisacaridos utilizada en el estudio de estabilidad se invierte a partir de
los requisitos de la monografia n.° 1219 de la Ph. Eur. y del célculo de la proporcién
polisacaridos/proteina que se proporciona en la seccion 3.2.5.4.1 Especificacion, Los criterios de
aceptacion (1,8 - 3,0) corresponden a los aplicados para la proporcidn polisacérido/proteina
después de la inversién (0,33 - 0.55). El célculo se invierte a partir del cdlculo de la prueba de
liberacidn actual ya que corresponde a las practicas del fabricante inicial que estaban en vigor
cuando se inicio el estudio de estabilidad.

Para la distribucién del tamafio molecular, el método aplicado corresponde a la cromatografia de
baja presion de exclusién por tamafio (LP-SEC) que se encontraba en vigor cuando se inicid el
estudio de estabilidad. Los criterios de aceptacion aplicados corresponden a los requisitos de la
monografia n.° 1219 de la Ph, Eur. pata los productos aprobados actualmente (polisacdrido eluido
antes de Kp 0,20 mayor o igual que 60 %).

Las pruebas de identificacion del tétanos y del Haemophilus se agregaron a las pruebas de
liberacion como datos complementarios.
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Pruebas de seguridad _ Gi\@

La prueba de esterilidad bacteriana y fingica corresponde a la prueba de liberacion (vea la ;- o
3.2.5.4.1 Especificaciones). Los criterios de aceptacién son idénticos a los aplicados en la
liberacion.

La prueba de irreversibilidad del toxoide tetdnico se realiz6 para demostrar que el almacenamiento
no genera un efecto de reversion del toxoide tetdnico conjugado al polisacarido de Haemophilus.

2.3.2 Estudios de estabilidad 2 y 3: PRP-T elaborado con el tamafio de lote industrial de
fermentacion de 1200 L. de PTP y PRP no reprocesado y procesado

Pardametros fisicoquimicos

La fundamentacion de la prueba y la justificacion de las especificaciones son las mismas que para
el estudio 1 (vea el capitulo 2.3.1).

Pardmetros de caracterizacion

La fundamentacién de la prueba y la justificacion de las especificaciones son las mismas que para
el estudio 1 (vea el capitulo 2.3.1).

Para el contenido de polisacaridos libres (PRP despolimerizado), la prueba se mudié inicialmente
usando un método de separacion por pasos de precipitacién/centrifugacion y un analisis del
fosforo en los diferentes sobrenadantes. La determinacion del contenido de polisacaridos libres
produjo previamente la determinacion del contenido de polisacéridos presentes en el conjugado de
alto peso molecular (HMWC) lo cual completa los resultados obtenidos en la prueba de
distribucién por tamafio molecular. El contenido de polisacaridos libres correspondia a un 100 %
de HMWC. Este método se reemplazd con un método directo de determinacién de polisacérido
libre mediante ultracentrifugacion y cromatografia de intercambio aniénico de alto rendimiento
con deteccidn amperométrica pulsada. El nuevo método se aplico, a partir del momento de
medicion de 18 meses. La equivalencia del contenido de polisacaridos libres por
ultracentrifugacion y cromatografia con el contenido de polisacéridos libres obtenido por
precipitacion/centrifiugacién y cuantificacion del fosforo se verifico antes de instrumentarla.

Pruebas de seguridad

La fundamentacion de la prueba y la justificacion de las especificaciones son las mismas que para
el estudio 1 (vea el capitulo 2.3.1).
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Qo
2.3.3  Estudio de estabilidad 4: Estudio complementario de estabilidad realizado con Pfis.}?-

T elaborado con el tamaiio de lote industrial de fermentacién de 1200 L. de PTP -

Este estudio de estabilidad se inicié con el fin de recopilar datos adicionales de estabilidad sobre
el mantenimiento de la esterilidad del PRP-T. Para este estudio adicional de estabilidad, se
analizaron cuatro parametros:

Pardametros fisicoquimicos
Medicién del pH como indicador estdndar de estabilidad.
Pardmetros de caracterizacion '

Contenido de polisacaridos libres y determinacioén del tamafio molecular como caracteristicas
principales del antigeno.

Pruebas de seguridad

Prueba de esterilidad bacteriana y fungica para validar que se mantiene la esterilidad durante el
almacenamiento.

El contenido de polisacéridos libres, la medicién del pH y las pruebas de esterilidad bacteriana y
flingica coinciden con las pruebas de liberacion (vea la seccion 3.2.8.4.1 Especificaciones). Los-
criterios de aceptacién son idénticos a los aplicados en la liberacion.

Para la prueba de distribucién del tamafio molecular, el método aplicado corresponde a la
cromatografia de baja presion de exclusion por tamaifio (LP-SEC) que se encontraba en vigor
cuando se inici6 el estudio de estabilidad. Los criterios de aceptacion aplicados corresponden a los
requisitos de la monografia n.® 1219 de la Ph. Eur,

2.3.4 Estudio de estabilidad 5: Lotes de PRP-T elaborados con el tamarfio de lote
industrial de 1200 L de PTP en condiciones aceleradas

Los estudios de estabilidad realizados con los lotes de desarrollo en condiciones aceleradas se
realizaron usando el método de distribucidn por tamafio molecular (método inicial y criterios de
aceptacioén), Kp, determinacion del contenido de HMWC/polisacéridos libres con el método de
separacion por precipitacién/centrifugacion y andlisis de fosforo, irreversibilidad de la proteina
tetdnica. La prueba de inmunogenicidad en ratones se realizé segln lo establecido en la
monogtafia 1219 de la Ph. Eur. para Haemophilus influenzae tipo b vigente en el momento de
realizar el estudio. '
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3 Resultados

3.1 Estudio de estabilidad 1: Lotes de PRP-T elaborados con el tamaifio de lote
industrial de fermentaciéon de 2400 L de PTP

Pardametros fisicoquimicos

Los resultados para los parametros fisicoquimicos del granel concentrado de PRP-T (es decir, la
medicién del pH) permanecen estables y cumplen con las especificaciones a lo largo de 36 meses
de almacenamiento pata los lotes FA268295, FA286918 y FA286919, a <-35 °C, sin que se
observen tendencias. El contenido de sacarosa permanece estable a lo largo de 36 meses de
almacenamiento para los lotes FA268295, FA286918 y FA286919, a <-35 °C, sin que se
observen tendencias.

Pruebas de caracterizacion

Los resultados para el contenido de fésforo, de polisacéridos, para la proporcién
proteina/polisacaridos, HMWC y distribucién por tamafio molecular permanecen estables y
cumplen con las especificaciones a lo largo de 36 meses de almacenamiento para los lotes
FA268295, FA286918 y FA286919, a < -35 °C, sin que se observen tendencias.

La identificacion del tétanos y del Haemophilus tipo b es positiva a lo largo del periodo estudiado.

El contenido de polisacaridos libres es estable y los resultados se encuentran dentro de las
especificaciones.

Los resultados para el contenido de proteina tetanica libre confirman la estabilidad de la
conjugacion con PRP-T. De hecho, todos los resultados permanecen por debajo del 1 %.

Pruebas de seguridad y esterilidad

No se observan reversiones de la proteina tetanica en los tres lotes a lo largo de 36 meses de
almacenamiento para los lotes FA268295, FA286918 y FA286919, a <-35 °C.

Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen con la Farmacopea Europa a lo largo de 36
meses de almacenamiento para los lotes FA268295, FA286918 y FA286919, a < -35 °C.

3.2 Estudios de estabilidad previos realizados con PRP-T elaborado con el tamaiio
de lote industrial de fermentacién de 1200 L de PTP

3.2.1 Estudio 2: PRP-T elaborado con el tamaiio de lote industrial de fermentacion de
1200 L de PTP y PRP no reprocesado

Pardmetros fisicoquimicos

Los resultados para los pardmetros fisicoquimicos del granel concentrado de PRP-T (es decir, la
medicién del pH) permanecen estables y cumplen con las especificaciones a lo largo de 36 meses
de almacenamiento a < -35 °C, sin que se observen tendencias. El contenido de sacarosa

. )
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tendencias.
Pruebas de caracterizacion

Los resultados para la proporcion proteina/polisacaridos, HMWC y distribucién por tamafio
molecular permanecen estables y cumplen con las especificaciones a lo largo de 36 meses de
almacenamiento a < -35 °C, sin que se observen tendencias.

La identificacion del tétanos y del Haemophilus tipo b es positiva a lo largo del perfodo estudiado.

Para el lote FA016769, el contenido de fosforo presente en el PRP-T no muestra tendencias. Para
los lotes FA013213 y FA016478, se observa un ligero incremento en el contenido de fosforo a los
36 meses. Se realizd una prueba complementaria a los 45 meses para estos dos lotes (los
resultados fueron, respectivamente, de 17,6 pg/mL y 20,1 ng/mL para los lotes FA013213 y
FA016478). Estos resultados coinciden con los valores obtenidos de TO hasta los 24 meses, lo que
confirma que los resultados obtenidos a los 36 meses no se deben a una evolucion del contenido
de f6sforo en el PRP-T.

Dado que el contenido de polisacarido se obtiene mediante un célculo que utiliza el contenido de
fosforo, las mismas observaciones se aplican para este parametro.

El contenido de polisacaridos libres es estable y los resultados se encuentran dentro de las
especificaciones. Hasta el momento de medicion de los 12 meses, este pardmetro se determind
usando el método de separacidn por precipitacion con cuantificacion del fésforo. A partir del
momento de medicion de 18 meses, se aplicd el método de ultracentrifugacién y cromatografia,

Los resultados para el contenido de proteina teténica libre confirman la estabilidad de la
conjugacion con PRP-T. De hecho, todos los resultados permanecen por debajo del 1 %.

Pruebas de seguridad y esterilidad

No se observan reversiones de la proteina tetdnica en los tres lotes a lo largo de 36 meses de
almacenatiento a £ -335 °C.

Los resultados para la prueba de esterilidad no cumplen con la Farmacopea Eutopeaalos 6y 9
meses pata ¢l lote FA016478 (se identificaron bacterias Pseudomonas picketti) y a 1os 36 meses
para los lotes FA013213 y FA016478 (se identificd Methylobacterium fufisawaense).

En el contexto de los resultados "fuera de especificacion”, se realizd una investigacion con
muestras archivadas de estos tres lotes. Las muestras tomadas durante la operacion de muestreo de
liberacion de lotes fueron examinadas en cuanto a esterilidad (después del mismo tiempo de
almacenamiento). No se informé crecimiento microbiolédgico.

Esta investigacion demuestra que las fallas de esterilidad informadas para las muestras de
estabilidad no reflejan la calidad de los lotes de PRP-T estudiados o que no se mantenga la
esterilidad del PRP-T durante el almacenamiento, sito que se relaciona con una contaminacion
durante la toma de muestras.

No se observaron efectos de la falla de esterilidad en los otros pardmetros principales de -
esterilidad a lo largo del petiodo de almacenamiento estudiado. Sin embargo, para validar el
mantenimiento de la esterilidad para el lote de PRP-T a lo largo de la vida ttil en condiciones
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3.2.3).

3.2.2 Estudio 3: PRP-T elaborado con PRP reprocesada y con el tamafio de lote
industrial de fermentacion de 1200 L. de PTP

Pardametros fisicoquimicos

Los resultados para los pardmetros fisicoquimicos del granel concentrado de PRP-T (es decir, la
medicion del pH) permanecen estables y cumplen con las especificaciones a lo largo de 36 meses
de almacenamiento a £ -35 °C, sin que se destaquen tendencias. El contenido de sacarosa
permanece estable a lo largo de 36 meses de almacenamiento a <-35 °C, sin que se observen
tendencias.

Pruebas de caracterizacion

Los resultados para el contenido de fosforo, contenido de polisacaridos, proporcion
proteina/polisacaridos, HMWC y distribucién por tamafio molecular permanecen estables y
cumplen con las especificaciones a lo largo de 36 meses de almacenamiento a <-35 °C, sin que se
destaquen tendencias. La identificacion del tétanos y del Haemophilus tipo b es positiva a lo largo
del periodo estudiado.

El contenido de polisacéridos libres es estable y los resultados se encuentran dentro de las
especificaciones. Hasta el momento de medicién de los 12 meses, este pardmetro se determind
usando el método de separacion por precipitacidn con cuantificacion del fosforo. A pattir del
momento de medicion de 18 meses, se aplico el método de ultracentrifugacion y cromatografia.

Los resultados para ¢l contenido de proteina tetanica libre confirman la estabilidad de la
conjugacion con PRP-T. De hecho, todos los resultados permanecen por debajo del 1 %.

Pruebas de seguridad y esterilidad

No se observan reversiones de la proteina tetdnica en los tres lotes a lo largo de 36 meses de
almacenamiento a < -35 °C,

Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen con la Farmacopea Europea a lo largo de 36
meses de almacenamiento a < -35 °C,

Con base en los resultados obtenidos, no se observaron diferencias en el comportamiento de la
estabilidad a lo largo de 36 meses de almacenamiento a <-35 °C entre el PRP-T elaborado a
partit de PRP reprocesado o no reprocesado.

3.2.3 Estudio 4: Estudio complementario de estabilidad realizado en el PRP-T elaborado
con el tamaiio de lote industrial de 1200 L. de PTP y PRP no reprocesado

El pH, el contenido de polisacdridos libres y la determinacién del tamafio molecular del granel
concentrado de PRP-T permanecen estables y cumplen con las especificaciones de liberacién a lo
largo del almacenamiento a § -35 °C. Se observd un resultado fuera de especificacién, no
confirmado en los siguientes momentos de medicidn, para el lote FA184847 a los 12 meses en la
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; i1
determinacion del tamafio molecular. Se llevd a cabo una investigacion y se ha concluidq"‘a_;be"“ :
resultado es atipico y que no tiene impacto sobre la calidad del producto. -

La prueba de esterilidad cumple con las especificaciones a lo largo del estudio de estabilidad para
los tres lotes analizados. Estos resultados confirman que las fallas de esterilidad informadas en el

estudio inicial de largo plazo (estudio 2) no reflejan ningtin problema de integridad del cierre del

envase, sino que las muestras de estabilidad se contaminaron durante la toma de muestras.

3.24 Estudio 5: Estudio de estabilidad realizado con PRP-T elaborado con el tamaiio de
lote industrial de fermentacion de 1200 L de PTP en condiciones aceleradas

Los resultados obtenidos en los diferentes lotes de PRP-T analizados en condiciones aceleradas
muestran que:

e FEstudio a +22 °C

- Tras 6 meses de almacenamiento a +22 °C + 2 °C, el granel conjugado concentrado ya no cumple
los requisitos de contenido de polisacaridos HMWC. Esto se correlaciona con la disminucion del
tamafio molecular estimado por cromatografia por filtracion en gel HPLC (aumento de Kp).

Tras 2 afios de almacenamiento a +22°C, €l conjugado no presenta indicio alguno de reversion del
toxoide tetdnico a toxina teténica.

e Estudio a-5°C

Tras 2 afios de almacenamiento a +5°C £ 3°C, todos los lotes se encuentran dentro de las
especificaciones; los lotes del estudio no presentan ninguna reversion de la toxicidad.
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4 Conclusion

Los resultados obtenidos con el granel de polisacdrido conjugado de Haemophilus b (PRP-T)
elaborado con PTP proveniente del tamafio de lote industrial de fermentacion de 2400 L han
demostrado que el PRP-T es estable durante 36 meses de almacenamiento a < -35 °C en matraces
de polipropileno.

Los resultados obtenidos a partir de estudios previos de estabilidad con el granel de polisacarido
conjugado de Haemophilus b (PRP-T) elaborado con o sin PRP reprocesado y PTP proveniente
del tamafio de lote industrial de fermentacion de 1200 L han demostrado que el PRP-T es estable
durante 36 meses de almacenamiento a < -35 °C en los matraces de polipropileno.

Los resultados de los estudios de estabilidad respaldan una vida til de 36 meses a <-35 °C para
el granel de polisacarido conjugado de Haemophilus b (PRP-T).
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Seccmn 3.2.8.7.2 - Protocolo de establidad posterior a I
aprobacion y compromiso de estabilidad

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

Los estudios de estabilidad realizados con el granel de polisacérido conjugado de Haemophilus b

elaborado con PTP proveniente del tamafio de lote industrial de 1200 L y de 2400 L han sido
finalizados.

Los resultados de los estudios de estabilidad que se describen en la seccidén 3.2.8.7.1 Resumen y
conclusiones acerca de la estabilidad y en la seccion 3.2.8.7.3 Datos de estabilidad confirman la

vida @til del polisacérido conjugado de Haemophilus b. Por lo tanto, no se proponen otros estudios
posteriores a la aprobacidn.
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