iiiiiiiiiiiii






sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.4
Granel de polisacarido conjugado de Haemophilus tipo b Control de los pasos criticos e interpﬁo_s_

T

7  Estabilidad

7.1  Resumen y conclusiones de estabilidad

7.1.1  Protocolo del estudio

Los estudios de estabilidad del intermedio PRP-AH se resumen en la tabla 32.

Tabla 32: Panorama de los estudios de estabilidad del PRP-AH

Polisacarido-AH activado de Haemaphilus (PRP-AH)

Objetivo Awvalar la vida iti] del PRP-AH a <-35°C Confirmar la vida 0til del PRP a £-35 °C para los
lotes de PRP reprocesados (vea la
seceion 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacidn y

modificacion)

Pruebas Contenido de clanuro residual (analisis cuantitativoy* | Contenido de cianuro residual (anélisis

Contenido de polisacarido (contenido de fasforo) cuantitativo)*

Porcentaje de ADH unida al polisacarido Contenido de polisacérido (contenido de fosforo)

Proporcién de ADH libre/ADH total Porcentaje de ADH unida al polisacarido

Distribucion del tamafio molecular Proporcitn de ADH libre/ADH total

Prueba de identificacién de Haemophilus tipo b Distribucién del tamafio molecular

Prueba de identificacién de Haemaophifus tipo b

Disefio del Nilmero de lotes: 3 Nimero de lotes: 3
estudio Estudio a <-35°C Estudio a <-35°C

Calendario (meses): TO, T3, T6, T9, T12, T18 y T24 | Calendario (meses): TO, T3, T6, T9, T12, T18 y T24
Estado Completado Completado

Meétodo analitico {figente en el momento del estudio. Este método analitico se describe en el capitulo 8.3.
7.1.2  Diseifio del estudio

La estabilidad de los tres lotes de polisacérido-AH activado de Haemophilus (PRP-AH) se evaliia
analizando el producto almacenado a <-35 °C durante un periodo de 24 meses. Las caracteristicas
de los tres lotes se presentan en la tabla 33,
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Tabla 33: Informacion general del producto de los lotes de PRP-AH -~ : Rl
Nombre del producto Polisacdrido-AH activado de Huemophilus
Niimero de lote FA023616 FA023617 FA023666
24 sep. 1999 ‘ 24 sep. 1999 {1 oct. 1999
Tipo de lote Lotes industriales
Envase Viales de vidrio llenados para imitar las condiciones normales de aimacenamiento.
Vida til 24 meses a1 5-35°C

La estabilidad de los tres lotes de polisacirido-AH activado de Haemophilus (PRP-AH) obtenido
a partir del PRP se evalta analizando el producto almacenado a <-35 °C durante un perjodo de 24
" meses. Las caracteristicas de los tres lotes se presentan en la tabla 34.

Tabla 34: Informacién general del producto de los lotes de PRP-AH obtenidos a partir de
PRP reprocesado

Nombre del producto Polisacarido-AH activado de Haemophilus
Nitmero de lote FAD05263 FA007660 FA007602
26 feb. 1999 05 mar, 1999 05 mar, 1999
Tipo de lote | Lotes industriates o )
Envase Viales de videlo llenados para Imitar las condiciones norniales de almacenamiento.
Vida il 24 meses 5 £:33 °C

7.1.3  Pruebas seleccionadas y criterios de aceptacion

Las pruebas seleccionadas corresponden a las que se aplican para el control de liberacion.

Los criterios de aceptacién cotresponden a los que se presentan en el capftulo 1, a excepeion del
porcentaje de ADH unida (1,4 a 2,6 %) y de la distribucién de! tamaiio moleculat (porcentaje de
polisacarido eluido antes de K de 0,20 inferior o igual al 15 % y Kp incluido entre el 0,40 y el

0,60).

El criterio de aceptacién para el porcentaje de ADH unida est4 relacionado con la humedad
residual determinada en la etapa del PRP. Los lotes de PRP-AH almacenados en estos estudios de
estabilidad se elaboraron a partir del PRP preparado cuando se utilizaba la determinacion de la
humedad residual mediante termogravimetria, antes de los métodos de Karl Fisher y CG
(controles durante el proceso del PRP, vea la seccion 3.2.8.2.2 Cultivo celular y cosecha). Como
los lotes de PRP-AH almacenados se fabricaron a partir del PRP preparado antes de este cambio,
los riterios de aceptacién afectados por la modificacion no se modificaron en los estudios de
estabilidad.

El critetio de aceptacién para la distribucion del tamafio molecular corresponde al criterio que se
aplica con el método inicial mediante LP-SEC, ya que los estudios de estabilidad se realizaron con
este método.
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7.1.4  Procedimientos analiticos

capitulo 2, excepto:

o Ladistribucién del tamafio molecular mediante LP-SEC; el procedimiento analitico aplicado
para este método se presenta en el capitulo 8, '

¢ El contenido de ADH libre mediante colorimetria; el procedimiento analitico aplicado
corresponde al método inicial que se proporciona en el capitulo 8. No se modificaron los
métodos para calcular la proporcion de ADH libre/ADH total ni el porcentaje de ADH unida.

¢ El contenido de cianuro residual; el procedimiento analitico aplicado corresponde al método
inicial que se proporciona en el capitulo 8.

Los datos de validacién de los procedimientos analiticos se presentan en ¢l capitulo 2, excepto la
distribucién del tamafio molecular mediante LP-SEC, el contenido de ADH libre mediante
colorimetria y el contenido de cianuro residual, cuyos datos de validacion se presentan en ¢l
capitulo 8.

7.1.5 Discusiones

s PRP-AH elaborado con PRP no reprocesado

El contenido de polisacérido, el cianuro residual, la ADH unida a polisacarido, la proporcion
ADH libre/ADH total y el Kp del polisacarido, que se considera el principal pardmetro que indica
estabilidad, permanecen estables sin tendencia estadistica observada cuando se almacena el PRP-
AH durante 24 meses a <-35 °C.

El porcentaje de polisacarido eluido antes de Kp 0,20 es levemente inferior para el lote FA023666
que para los otros dos. Se sefiala un aparente incremento del polisacérido eluido antes de Kp 0,20

para los tres lotes. Este aumento es notable entre TO y los 3 meses, y parece ser menos importante
entre los 3 y los 24 meses. El andlisis estadistico realizado en los datos de los tres lotes entre los 3
y los 24 meses no muestra una tendencia que confirme la observacion anterior.

Este aumento aparente no se esperaba, ya que el Kp (coeficiente de particion, es decir, la
estimacion del tamafio molecular medio) no se modificd durante todo el estudio. Ademds, durante
el proceso de elaboracién el tamafio de PRP-AH se redujo en comparacion con el PRP debido al
tratamiento basico y a que la fraccion del polisacarido de alto peso molecular debe ser baja

(< 15 %). Se podria suponer la presencia de agregados en el PRP-AH estudiado, asi como la
variabilidad del método (vea los coeficientes de variacion para la repetibilidad y las precisiones
intermedias que se obtuvieron a partir de la validacién de la precision al final de esta seccion). Los
tres lotes de PRP-T preparados a partir de estos lotes de PRP-AH elaborados hace un afio son muy
similates en cuanto a los parémetros fisicoquimicos y, especialmente, para la distribucion del
tamafio molecular (% de polisacérido antes de Kp 0,20 = 76,8 - 73,2 - 76,5%). Por lo tanto, la
pequefia diferencia de la distribucién del tamafio molecular entre los tres lotes de PRP-AH no
afecté la calidad del PRP-T conjugado.
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Con base en estos datos de estabilidad, el polisacérido activado de Haemophilus (PRP'-AH)*sg“ "

puede considerar estable durante 24 meses a <-35 °C. Esto respalda una vida util de 24 meses a <-
35 °C.

s PRP-AH elaborado con PRP reprocesado

El contenido de polisacérido, el cianuro residual, la proporcion de ADH libre/ADH total, el Kp
del polisacérido y el porcentaje de polisacérido eluido antes de Ky de 0,20 se mantuvieron
estables sin tendencia estadistica observada cuando el PRP-AH se almacena durante 24 meses a <-
35°C.

Se observa un leve aumento del porcentaje de ADH unida a polisacarido (regresion
estadisticamente significativa en los tres lotes con una pendiente comin) durante el
almacenamiento a <-35 °C. No obstante, todos los resultados obtenidos para este pardametro al
igual que el limite de confianza superior del valor previsto a 24 meses (2,10 %) se mantuvieron
dentro de los criterios de aceptacién.

Con base en estos datos de estabilidad, el polisacérido activado de Haemophilus (PRP AH)
elaborado a partir del PRP reprocesado se puede considerar estable durante 24 meses a <35 °C.

7.1.6  Conclusion

Los resultados obtenidos en el PRP-AH permiten respaldar una vida til de 24 meses a <-35 °C, y
demuestran que el uso del PRP reprocesado no afecta la calidad del producto.

7.2  Datos de estabilidad

7.2.1 PRP-AH elaborado con PRP no reprocesado

Los resultados obtenidos pata los 3 lotes se presentan en la tabla 35, en la tabla 36 y en la
tabla 37.
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7.2.2 PRP-AH elaborado con PRP reprocesado

Los resultados obtenidos para los 3 lotes se presentan en la tabla 38, enla tabla 39 y en la

tabla 40.
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