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

1 Pasos criticos

En las siguientes secciones se describe en detalle el proceso de elaboracion del principio activo:
3.2.8.2.2 Cultivo y cosecha celular y 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacion y modificacién que
incluyen los siguientes pasos:

o Fermentacidn, incluidos los precultivos y los cultivos industriales;

s Cosecha de la toxina diftérica por centrifugacidén y ultrafiltracion para obtener la toxina
concentrada;

o Detoxificacién, incluyendo dos tratamientos quimicos en los que se usa formaldehido para
obtener el toxoide diftérico crudo (CDT);

e Purificacion del CDT incluyendo una precipitacion doble con sulfato de amonio, para obtener
el toxoide diftérico purificado (PDT).

Estos pasos son impulsados por pardmetros de produccion y por controles durante el proceso
(detallados en 3.2.8.2.2 Cultivo y cosecha celular y en 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacion y
modificacion).

Las especificaciones y los métodos de andlisis para el principio activo (PDT) se describen en
3.2.8.4.1 Especificaciones y en 3.2.5.4.2 Procedimientos analiticos.

Con base en los resultados de validacion que demuestran que el proceso de elaboracion es
reproducible y estd controlado (consultar 3.2.8.2.5 Validacion y/o evaluacién del proceso), los
pasos presentados en la Tabla | se consideran criticos para el proceso de elaboracion del PDT.
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Tabla 1: Pasos criticos del proceso de elaboraciéon del PDT

Pasos criticos Control de eriticidad Objetivo del paso
Adicién de formaldehido {pasc 6) Este paso de detoxificacidn se controla. Detoxificar la toxina concentrada para
mediante: obtener el toxoide diftérico crudo

~ Monitoreo de los pardmetros de
produccion y

- Controles durante el proceso

Almacenamiento del CDT (final del - Monitoreo del tiempo y la temperatura | Almacenar el CDT en condiciones
paso 7} durante el almacenamiento adecuadas para evitar su degradacién

- Estudio de estabilidad {ver esta seccidn)

Almacenamiento del PDT {final del -~ Monitoreo del tiempo y la temperatura | Almacenar el PDT en condiciones
paso 14) durante ¢l aimacenamiento adecuadas para evitar su degradacién

- Estudio de estabilidad (ver 3.2.8.7.1
Resumen y conclusiones sobre la
estabilidad)

Durante las distintas etapas del proceso de elaboracidn, el control de los parametros de
producciodn, el control de los controles durante el proceso y los controles de liberacion realizados
sobre el principio activo permiten mantener bajo control estos pasos criticos.

2 | Intermedios

El Gnico intermedio para la produccién del toxoide diftérico purificado (PDT) es el toxoide
diftérico crudo (CDT).

Este intermedio no se libera, sino que se controla mediante controles durante el proceso (consultar
la tabla | de la seccidn 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacion y modificacion).

El CDT se puede almacenar durante 16 semanas a +5 °C £ 3 °C (consulte el capitulo 2.2 para
conocer datos de respaldo de la estabilidad).

2.1  Sistema de cierre del envase

El CDT se conserva en tanques de acero inoxidable.

En la Tabla 2 se describe el envase utilizado para almacenar el CDT.

Tabla 2: Descripcion del sistema de cierre del envase para el toxoide diftérico crudo

Envase Cierre

Tanque de acero inoxidable Cubiertas de acero inoxidable
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2.2  Estabilidad

2.2.1 Resumen y conclusiones sobre la estabilidad

2.2.1.1 Protocolo del estudio

El estudio de estabilidad del intermedio de CDT elaborado se resume en la Tabla 3.

Para el CDT se define una vida atil de 4 meses, ya que se necesita este tiempo de conservacion
para la produccién de los lotes de CDT utilizados para la elaboracién de un lote de PDT. Por lo
tanto, el CDT se considera un paso de almacenamiento transitorio.

Tabla 3: Panorama del estudio de estabilidad del CDT

Toxoide diftérico crudo

Objetivo Respaldar la vida atil del CDT a +5°C + 3°C

Pruebas Contenido de nitrégeno proteico (mg/mL)
Centenido de formaldehido libre (pg/mL)
Titulo de floculacion (LfmL.)

Prueba de esterilidad bacteriana y fingica
Pureza antigénica {L¥mg)

Irreversibilidad del toxoide

Numero de lotes: 3
Estudio realizado a+5 °C+ 3 °C
Calendario (meses): T, T1, T2, T3, T4y T6

Diseiio del estudio

Estado Completado

2.2.1.2 Diseiio del estudio

Se evalu¢ la estabilidad de tres lotes de CDT analizando el producto conservado a +5°C+ 3 °C
durante un periodo de 6 meses. Las caracteristicas de los lotes se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Informacion general del producto de los lotes de CDT

Niimero de lote

CD 1102

02 dic 1998

CD 1103

04 dic 1998

CD 1106

16 dic 1998

Tamaiio del lote (litros)

353 575 532

Envase Tanque de acero inoxidable para imitar las condiciones normales de almaceramiento,
Vida qtil 16 semanas (4 meses) a+5°C+3°C
RA_0302276
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2.2.1.3  Seleccidn y especificaciones de las pruebas

Las pruebas aplicadas como controles durante el proceso para verificar la conformidad del CTT a
lo largo de su elaboracion son el contenido de nitrdgeno proteico, contenido de formaldehido
residual y titulo de floculacion. Estas pruebas fueron seleccionadas para el estudio de estabilidad.
También se agregaron las siguientes pruebas de seguridad (aplicadas para los controles de
liberacién del PDT): irreversibilidad del toxoide diftérico, pureza antigénica vy esterilidad
bacteriana y flingica (para verificar la conservacion de la esterilidad).

El procedimiento de prueba y los criterios de aceptacion para el contenido de nitrégeno proteico,
¢l contenido de formaldehido residual, la pureza antigénica, la irreversibilidad del toxoide
diftérico, la esterilidad bacteriana y fiingica y el titulo de floculacidn corresponden a los aplicados
para los controles durante el proceso (consulte 3.2.S.2.2 Reacciones de purificacion y
modificacién y 3.2.8.4.2 Procedimientos analiticos).

2.2.1.4  Discusiones
* La estabilidad del titulo de floculacién demuestra que el toxoide diftérico crudo no se degrada
con el tiempo.

e Los cambios en los niveles de nitrogeno proteico (Np) confirman los resultados anteriores.
No hay degradacién con el tiempo.

¢ Ladisminucion de los niveles de formaldehide muestra la unién continua del formaldehido a
+5°C £ 3°C.

» Las pruebas de esterilidad estdn dentro de las especificaciones, lo que muestra la esterilidad
de las condiciones de operacion para el muestreo y el almacenamiento. Por lo tanto, las otras
pruebas no se ven afectadas por una posible contaminacion.

¢ La prueba de no reversion confirma que el toxoide crudo no se revierte durante un periodo de
almacenamiento intermedio de hasta 6 meses antes de la purificacion.

2.2.1.5 Conclusion

Este estudio demuestra la ausencia de degradacioén del CDT después de 6 meses de
almacenamiento a +5°C £ 3°C, Las caracteristicas iniciales del CDT (titulo, pureza ¢
irreversibilidad) permanecen sin alteraciones durante el almacenamiento. Por [o tanto, una vida
atil de 4 meses a +5°C £ 3°C se considera aceptable.

2.2.2  Datos de estabilidad

Los resultados obtenidos para los 3 lotes se presentan en la Tabla 5, la Tabla 6, y la Tabla 7.
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Seccion 3.2.S.2.2 Descripcion del proceso de elaboracién y los
controles del proceso

Definicion de lote(s) y de la escala
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Lista de abreviaturas: vea la seccion 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.

1 Panorama del proceso de elaboracion
El 'principio activo es el toxoide tetanico purificado (PTT), una proteina detoxificada obtenida a
partir de Clostridium tetani de la cepa Harvard 49205.

La fermentacion del Clostridium tetani produce una toxina que se cosecha y luego se detoxifica
con formaldehido. EI toxoide tetanico crudo (CTT) resultante se detoxifica ademéas mediante una
precipitacion selectiva con sulfato de amonio que produce el PTT,

En la figura 1 se presenta un panorama del proceso de elaboracién del PTT.
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Figura 1: Panorama general del proceso de elaboracién del foxoide tetinico purifiga _
™ G
% B
Clostridium tetani
cepa Harvard 49205
Lote de siembra de trabajo
A
F tacid - Preparacién del ingculo y
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- Concentraciéon
Cosecha _. ! - Diafiltracion
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- Ajuste de pM y volumen
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Toxoide teténico purificado
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2  Definicion del tamarfio del lote

El tamafio del lote de toxoide tetanico crudo se define segiin el volumen del cultivo industrial de
Clostridium tetani. El tamafio del lote de fermentacién industrial de Clostridium tefani es de
aproximadamente 2400 Litros.

Un lote de CTT (toxoide tetanico crudo) se deriva de un cultivo. Se pueden agrupar diferentes
lotes de CTT (de 3 a 5 lotes) antes de que se procesen los pasos de purificacion. El resultante de la
purificacién constituye 1 lote de PTT (toxoide tetanico purificado). El tamafio del lote de PTT
habitual varia de 40 a 130 L y depende del nimero de lotes de CTT que se hayan agrupado antes
de la purificacion.

3 Sistema de numeracién de los lotes

El nimero de lote es una secuencia de caracteres Unica y no descriptiva asignada por un sistema
computarizado a cada lote de siembra de trabajo, de intermedio y de principio activo.

En la figura 2 se presenta un ejemplo de la numeracion de los lotes.
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