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Seccion 3.2.5.2.4
Control de los pasos criticos
¢ intermedios

3.6.2 Idoneidad

La idoneidad del sistema de cierre del envase utilizado para el almacenamiento de los Nehged]
de FHA purificada nativa y de PT purificada nativa se demostrd mediante los estudios de” ™~ ™"
idoneidad que se registran en ¢l apartado 3.7.

3.7 Estabilidad

3.71 Estabilidad de la FHA purificada nativa

3.7.1.1 Resumen y conclusiones sobre ia estabilidad

Se realizd un estudio de estabilidad en 6 lotes de FHA purificada nativa (en forma de precipitado
en sulfato de amonio) envasados en viales de vidrio y almacenados a + 5 °C £ 3 °C durante 48
meses. Este estudio se realizd en condiciones normales a +5 °C + 3 °C, durante 48 meses.
3.7.1.1.1 Lotes sometidos a prueba

La informacion sobre los 6 lotes de FHA purificada nativa utilizados para el estudio de estabilidad
se resume en la tabla 62.

Tabla 62: Lotes de FHA purificada nativa utilizados para el estudio de estabilidad

Nombre del intermedio FHA purificada nativa (precipltada en sulfato de amonrio)

Niimero de lote FA109856 FA109857 FA109858 FA109859 FA 109860 FA109861
Utilizacién del lote Lote Lote Lote Lote Lote Lote
comercial comercial comercial comercial comercial comercial
Tamaiio del lote 60 L 60 L 60 L 60 L 100 L S0L
Fabricante Sanofi Pasteur S.A, Marcy (Francia)
Fecha de elaboracién 25dejuliode | 25dejuliode | Sde 19 de 19 de 19 de
2002 2002 septiembre de | septiembre de | septiembre de | septiembre de
2002 2002 2002 2002

envase

Sistema de cierre del

Viales de vidrio de 30 mL

3.7.1.1.2 Disefio del estudio

La tabla 63 ofrece un panorama de las pruebas realizadas durante el estudio de estabilidad con los
criterios de aceptacidn y la frecuencia de prueba.
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e intermedios

Tabla 63: Disefio del estudio de estabilidad para el estudio de estabilidad de la FHAP‘
purificada nativa | {1

S

Prueba Criterios de aceptacién +5°C+3°C
Momento de medicién de estabilidad (meses)

T0* | 3 6 9 12 i8 | 24 | 36 | 48

Contenido proteico | Para cdleulo (pg/mL) Xt X X X X X X X X

SDS-PAGE Perfil electroforético comparable con X X X X X X X X X
el perfil de |a referencia (una banda

principal a aproximadamente 220 kDa
270 %y algunas bandas secundarias)

200 000 a 2 500 000 HAU/mg de X X X X X X X X X
proteinas

THA con ¢colesterol = 80 %

Actividad de
hemaglutinacion

* Los resultados de las prucbas de control de calidad para la liberacion de lote se aplican come valores TO.

1 X: prueba realizada en este momento de medicion de acuerdo con el protocolo.

Nota: La prueba de la actividad de agrupamiento en células CHO realizada para la liberacién de
los antigenos purificados nativoes no se considera un indicador de estabilidad para la FHA nativa
¥, por lo tanto, no fue seleccionada para el estudio de estabilidad, mientras que esta prueba se
selecciono para el estudio de estabilidad de la PT nativa (vea la tabla 72). Los criterios de
aceptacion definidos para la liberacion de la PT permiten seguir una tendencia durante el
almacenamiento, lo cual no sucede con los criterios de aceptacion definidos para la liberacion de
la FHA.

3.7.1.1.3 Discusion

El estudio de estabilidad ha sido finalizado. Los resultados se discuten a continuacién.
* Fisicoquimica y pureza

Los resultados del contenido proteico y las pruebas SDS-page permanecen estables y cumplen con
los criterios de aceptacion durante el periodo de almacenamiento de 48 meses a +5 °C + 3 °C.

Para el lote FA109856, se observo un resultado atipico en el contenido proteico a los 18 meses, lo

que se confirmd mediante una segunda prueba, pero no se confirmé en los siguientes momentos
de medicion (T24, T36 y T48 meses).

s Actividad

Los resultados de la actividad de hemaglutinacion permanecen estables y cumplen con los
criterios de aceptacion durante el perfodo de almacenamiento de 48 meses a +5 °C + 3 °C.

Para el lote FA109857, se observd un resultado que no cumple con las especificaciones, el cual no
se confirmd mediante nuevas pruebas, a los 18 meses en THA con colesterol. La actividad se
mantiene durante los 48 mesesa +5 °C + 3 °C.

Los resultados nos permiten concluir que la FHA purificada nativa es estable durante 48 meses si
se almacena a +5 °C + 3 °C en viales de vidrio.
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3.7.1.1.4 Conclusiéon

De acuerdo con los resultados obtenidos en condiciones normales, se puede establecer un perfodo
de almacenamiento de 48 meses para el intermedio de FHA purificada nativa almacenado en
botellas de vidrio.

Las condiciones de almacenamiento se resumen en la tabla 64.

Tabla 64: Resumen de las condiciones de almacenamiento

Productoe almacenado Vida atil Condiciones de
almacenamiento
FHA purificada nativa 48 meses +5°C£3°C

3.7.1.2  Datos de estabilidad de la FHA purificada nativa

Los datos de estabilidad de 6 lotes de FHA purificada nativa (en forma de precipitado en sulfato
de amonio) se presentan de la tabla 65 a la tabla 70.
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sanofi pasteur

Vacuna contra Ia tos ferina acelular de dos componentes (FHA-PTxd)

Seccion 3.2.5.2.4

Control de los pasos criticos

¢ intermedios

3.7.2

3.7.2.1

Resumen y conclusiones sobre la estabilidad

Estabilidad de la toxina pertisica purificada nativa

LT,

Se realizd un estudio de estabilidad en 6 lotes de toxina pertusica purificada nativa (en forma de
precipitado en sulfato de amonio) envasados en viales de vidrio y almacenadosa+ 5 °C+ 3 °C
durante 48 meses. Este estudio se realizé en condiciones normales a +5 °C + 3 °C, durante 48

meses.

3.7.2.1.1

Lotes sometidos a prueba

La informacidn sobre los 6 lotes de toxina perttisica purificada nativa incluidos en el estudio de
estabilidad se resume en la tabla 71.

Tabla 71: Lotes de toxina pertisica purificada nativa incluidos en el estudio de estabilidad

Nombre del intermedio

Toxina pertisica purificada nativa (precipitado en sulfato de amonio)

envase

Numero de lote FA109849 FA109850 FA109851 FA109852 FA109853 FA109854
Utilizacién del lote Lote Lote Lote Lote Lote Lote
comercial comercial comercial comercial comercial comercial
Tamaiio del lote 20L 20L 10L 10L 10L 10 L.
Fabricante anofi Pasteur S.A - Marcy (Francia)
Fecha de elaboracién 12 de junio 26 de junio 10dejuliode | 24 dejuliode | Sde 1lde
de 2002 de 2002 2002 2002 septiembre de | septiembre de
2002 2002
Sistema de cierre del Viales de vidrio de 30 mL

3.7.2.1.2 Diseifio del estudio

La tabla 72 ofrece un panorama de las pruebas realizadas durante el estudio de estabilidad con los
criterios de aceptacion y la frecuencia de prueba.

Tabla 72: Disefio del estudio de estabilidad para el estudio de estabilidad de la PT purificada

nativa
Prucha Criterios de aceptacién +5°C£3°C
Momento de medicién de establlidad (meses)
TO* 3 6 9 12 18 24 36 48
RA_0302073 Informacién confidencial/propietari
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Contenido Para cdlculo (ng/mL) X X X X X X X

proteico

SDS page Perfil electroforético comparable con el X X X X X X X
perfil de la referencia {5 bandas entre

30 y 14 kDa)

La posible presencia de una banda.
complementaria de FHA es aceptable si
representa menos del 2 % de las
proteinas totales

Actividad de Actividad citopatica (CPU/ug de X X X X X X X X X
agrupamiento | proteinas) > limite de confianza infetior

en células (P=0,95) de actividad citopética de la

CHO referencia

* Los resultados de las pruebas de control de calidad para la liberacion de lote se aplican como valores T9.

t X prueba realizada en este momenta de medicién de acuerdo con el protocolo,

3.7.2.1.3 Discusiones

El estudio de estabilidad se ha finalizado. Los resultados se discuten a continuacion.
¢ Fisicoquimica y pureza

Los resultados del contenido proteico y las pruebas SDS-page permanecen estables y cumplen con
los criterios de aceptacion durante el periodo de almacenamiento de 48 meses a +5 °C +3 °C,

Para el lote FA109852, se observo un resultado atipico en el contenido proteico al momento de
medicion del mes 18. Este resultado se ha confirmado mediante una segunda prueba, pero no se
confirmd en los siguientes momentos de medicién: meses 24 y 36.

e Actividad

El analisis estadistico de la actividad de agrupamiento en células CHO sefiala un aumento
significativo. Sin embargo, los resultados siguen cumpliendo los criterios de aceptacion y se
incluyen en el anélisis de tendencia del producto. Este aumento se puede explicar mediante la
variabilidad del método, ya que la misma tendencia se observa en los resultados de la referencia
90/518. El anélisis de la proporcidn entre los resultados del producto y ios resultados de la
referencia no destacé ninguna tendencia y el aumento observado en la actividad de agrupamiento
en células CHO no refleja degradacion del producto.

El efecto de agrupamiento de la toxina pertlsica para las células CHO no pone en evidencia
cambios en la actividad citopatica de los 6 lotes estudiados. La actividad se mantiene durante los
48 mesesa+5°C+3°C.

Los resultados nos permiten concluir que la toxina pertlisica purificada nativa es estable durante
48 meses si se almacena a +5 °C + 3 °C en viales de vidrio.

/N 1/
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Vacuna contra la tos ferina acelular de dos componentes (FHA-PTxd)

3.7.2.1.4 Conclusion

De acuerdo con los resultados obtenidos en condiciones normales, se puede establecer un periodo
de almacenamiento de 48 meses para la toxina pertisica purificada nativa almacenada en botellas
de vidrio.

Las condiciones de almacenamiento se resumen en la tabla 73.

Tabla 73: Resumen de las condiciones de almacenamiento

Producto almacenado Vida util Condiciones de
almacenamiento
Toxina pertiisica purificada 48 meses +5°C+£3°C
nativa

3.7.2.2 Dates de estabilidad de la PT purificada nativa

Los datos de estabilidad de 6 lotes de toxina pertisica purificada nativa (en forma de precipitado
en sulfato de amonio) se presentan en la tabla 74 a tabla 79.
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