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Tabla 17: Rango de la cantidad de glicina agregada durante el 2.° tratamiento S gt

Limite inferior de contrel Limite superior de control

Objetivo de la cantidad de glicina

Cantidad caleulada teniendo ¢n cuenta ¢l volumen y la
concentracion final de 4 g/L.

Desviacion maxima permitida (MAD) de! equipo de pesaje

lg

Rango validado

Cantidad tebrica que debe ser agregada+ 1 g

Se analizo la variacidn entre la cantidad tedrica de glicina que debe ser agregada y la cantidad
pesada realmente en 30 lotes historicos elaborados entre octubre de 2004 y mayo de 2006. Para
todos los datos analizados, la variacién entre la cantidad tedrica de la glicina que debe ser
agregada y la cantidad pesada realmente es inferior a la MAD del equipo de pesaje.

Por lo tanto, el rango validade para la cantidad de glicina que debe ser agregada durante el 2.°

tratamiento es la cantidad tedrica+ 1 g.

Concentracion final de formaldehido

L.a concentracion final de formaldehido se establece en 0,6 % (v/v). Por lo tanto, este pardmetro
del proceso estd controlado por la cantidad de formaldehido agregada para obtener la
concentracién final de 0,6 % (v/v). Esta cantidad se calcula a partir del valor objetivo de la

concentracion final (es decir, 0,6 % (v/v)).

El resultado del anélisis y el rango calculado correspondiente se detallan en la tabla 18.

Tabla 18: Rango de la cantidad de formaldehido agregada durante el 2.° tratamiento

Limite inferior de control Limite superior de eontrol

Objetivo de la cantidad de formaldehido

Cantidad calculada tentendo en cuenta el volumen y la
concentracion fittal de 0,6 % (v/v),

Deyviacidn maxima permitida (MAD) del equipo de pesaje

lg

Rango validado

Cantidad teérica que debe ser agregada 1 g

Se analizé la variacion entre la cantidad teérica de formaldehido que debe ser agregada y la
cantidad pesada realmente en 30 lotes histéricos elaborados entre octubre de 2004 y mayo de
2006. Para todos los datos analizados, la variacion entre la cantidad tedrica de formaldehido que
debe ser agregada y la cantidad pesada realmente, es inferior a la MAD del equipo de pesaje.

Por lo tanto, el rango validado para la cantidad de formaldehido que debe ser agregada durante el

2.° tratamiento es la cantidad tedrica + 1 g.

3.2.3 Detoxificacion

Después de la implementacién de un nuevo sistema de medicién numérica para monitorear la
temperatura y la duracion del paso de detoxificacién, desde la campafia de produccion de enero de
2009, se realiz6 una validacidn concurrente al menos en 30 lotes.
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Para definir un rango preliminar para la temperatura de la detoxificacion, se analizaron los datos™ re e
registrados en 17 lotes elaborados entre enero de 2009 y febrero de 2010.

Este rango preliminar estd determinado por el valor minimo y el valor maximo obtenidos en los
17 lotes (vea los resultados en la tabla 19).

Tabla 19: Rango de la temperatura de la detoxificacién

Limite inferior de control Limite supetior de control

Valores min./méx, 36,0°C 38,2°C

Rango preliminar 36,0°C 38,2°C

El rango preliminar validado para la temperatura de la detoxificacion es de 36,0 °C a 38,2 °C. El
rango operativo se establece en 37 °C & 1 °C. El rango definitivo se establecera cuando se recaben
los datos de los 30 lotes.

Duracion de la detoxificacion

Para definir un rango preliminar para la duracién de la detoxificacion, se analizaron los datos
registrados en 17 lotes elaborados entre enero de 2009 y febrero de 2010. En la tabla 20, se
presenta un resumen del anélisis descriptivo de los datos.

Tabla 20: Duracion de la detoxificacién. Resultado del anélisis estadistico

Limite inferior de control Limite supetior de control
Normalidad (segiin la prueba de Shapiro Wilk) - No
Valores min./méx. 28 dias y 0 min, 28 diasy 14 h 29 min.
Rango preliminar (donde p=0,94 en el nivel de confianza de 28 dias y 0 min, 28 dias y 14 h 29 min.
50 %)

El rango preliminar validado para la duracion de la detoxificacién es de 28 diasa 28 diasy 14 h
29 min. El rango definitivo se establecera cuando se recaben los datos de los 30 lotes.

3.3 Conclusion

Segiin los resultados presentados anteriormente, se llegd a la conclusion de que todos los rangos
operativos definidos para los pardmetros de produccion monitoreados durante el proceso de
detoxificacion de la toxina diftérica cruda estan validados.
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4  Validacién del proceso de purificacion de Corynebacterium

diphtheriae

4.1 Introduccién

Validacion y/o evaluacion del prgc%s.t‘)“ '

Esta seccién comprende la validacion del proceso de purificacion de Corynebacterium
diphtheriae, del toxoide diftérico erudo al toxoide diftérico purificado.

Se produjeron tres lotes de uniformidad consecutivos del toxoide diftérico purificado (PDT), de
acuerdo con el proceso de elaboracion que se describe en la seceidén 3.2.8.2.2 Reaceiones de
purificacién y modificacion.

Los ntimeros de lote del toxoide difiérico purificado se encuentran en la Tabla 21.

Tabla 21: Descripcion de los lotes de uniformidad del toxoide diftérico purificado

Niimero de lote Fecha de elaboracién™ | Tamafo dellote (L) | Planta de produceitn Utilizacién
AD0402 09 mar 1995 55,0 Marey L'Etoile Lote comereial
AD0403 20 mar 1995 57,0 Matcy I'Etoile | Lote comercial
AD0404 10 may 1995 56,7 Marey 'Etoile Lote comercial

*

Estos lotes se analizan de acuerdo con las especificaciones de aprobacion (vea la

seccidn 3.2.8.4.1 Especificacion).

Corresponde a la fecha en que comienza la elaboracion,

4.2  Pruebas de control de calidad

Para evaluar la calidad del principio activo obtenido, se analizaron las caracteristicas del toxoide
diftérico purificado de acuerdo con las especificaciones de aprobacion descritas en la
seccion 3.2.8.4.1 Especificacion (vea la tabla 22). Todos los resultados cumplen con los critetios

de aceptacion,
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Pruebas Criterios de aceptacién AD0402 AD0403 AD0404
Titulo de floculacién (Lf/fmL) | Para calcular la pureza 5250 5000 5250
antigénica
Contenido de nitrégeno Para calcular la pureza 2,23 2,02 2,64
proteico {(mg/mL) antigénica
Pureza antigénica > 1500 Lf/mg de 2354 2475 1988
nitrégeno proteico
Contenido de formaldchido Para informacion 15,50 22,60 25,70
Hbre (pg/mi)
Pruehs de esteritidad No s¢ observa crecimiento | No se observa No s¢ observa No se observa
bacteriana y fingica microbiano crecimiento crecimiento crecimiento microbiano
microbiano microbiatio Cumiple
Ausencla de toxina (toxicidad | Sin efecto sitotéxico Sin efecto Sin efecto Sin efecto citotdxico
especifica) citotdxico citotdxico
Irreversibilidad del toxoide Sin efecto citotdxico Sin efecto Sin efecto Sin efeecto citotdxico
citotdxico citotdxico

Dado que esta validacién del proceso de purificacion de Corynebacterium diphtheriae se realizd
hace mucho afios, los resultados de los tres lotes recientes del toxoide diftérico purificado
producidos de acuerdo con el proceso de elaboracién desctito en la seccién 3.2.8.2.2 Reacciones
de purificacién y modificacion también se presentan en esta seceion.

La descripcion de estos tres lotes industriales recientes del toxoide diftérico purificado se presenta
en la tabla 23,

"Tabla 23: Descripcion de los tres lotes de produccion actuales

Nuumero de lote Fecha de elaboraciéon | Tamafio del lote (L) | Planta de produccién Utilizacién
FA346601 27 abr 2009 120,04 Marcy I’Etoile Lote de produceion
EA346602 18 may 2009 157,84 Marcy 'Etoile Lote de produccién
FA386546 10 may 2010 75,14 Marey I'Etoile Lote de produceion

Los resultados del control de calidad obtenidos en estos tres lotes recientes del PDT se presentan
en la tabla 24, Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacidn.

Informacién confidenclal/propietaria
Pagina 19 de 21

RA_0302277

%A MONTEMILONE CHRISTIANDOMINBUEZ

Al AADDERADO
DIRRCTORATECHOR oy ors aSTER 5.4






sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.5
Toxoide diftérico purificado Validacion y/o evaluacién del proceso

Tabla 24: Resultados del control de calidad para tres lotes recientes adicionales del
diftérico purificado

Pruebas Criterios de aceptacitn FA346601 FA346602 FAB6846
27 abr 2009 18 may 2009 10 may 2010
Titulo de floculacion (Lf/ml) | Para calcular la pureza
antigénica 4500 4500 5000
Contenido de nitrégeno Para calcular 1a pureza
proteico (mg/ml) antigénica 2,29 2,36 2,73
Pureza antigénica > 1500 Lffmg de nitrégeno | 1965 1907 1832
proteico
Contenido de formaldehido Para informacion (utilizado | 25,13 39,49 26,19
libre (ug/mL) para la formulacién en el

producto final a granel
cuando cotresponda)

Prueba de esterilidad No se observa crecimiento Cumple Cumple Cumple
bacteriana y fiingica microbiano
Ausencia de toxina Sin efecto citotdxico Negativo Negativo Negativo

Irreversibilidad del toxoide Sin efecto citotdxico

Negativo Negativo Negativo

4.3 Prueba de validacién complementaria

Para los tres lotes de validacion del PDT (AD0402, AD0403 y AD0404), se calculo el cociente
del titulo de Lf entre el toxoide diftérico crudo para ser purificado y el toxoide diftérico
purificado. Esta prueba de validacién complementaria se realizd para contar con un segundo
resultado cuantitativo que se utilizd en el estudio de comparacion (vea el capitulo 4.4).

Los resultados del cociente obtenidos de los tres lotes de uniformidad del PDT se presentan en la
tabla 25.

Tabla 25: Resultados del cociente del toxoide diftérico purificado

Paso inicial (toxolde diftérico crudo) Paso de purificacién (toxoide diftérico purificado)
Niimero de lote Cantidad (L) para ser | Nimero de lote Cantidad (L) Cociente (%)
purificada purificada
Cd1923 544,10° AD0402 288.75.10° 53,08
Cd1029 .
Cd1030 601.7.10° AD0403 285.10° 47,36
Cdio31
Cd1032 382.24.10° AD0404 297.675.10° 77,87
Cd1033
: Al
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Para garantizar que el proceso sea reproducible, s¢ realizé una comparacion entre los resulta 5§ de
30 lotes histéricos y los tres lotes de uniformidad en la prueba de control de calidad cuantitativa

sobre la pureza antigénica y la prueba de validacién complementaria sobre el cociente del titulo de
LE.

Se calcularon los limites de confianza del 99,8 % en los 30 lotes historicos y, para estos lfmites de
confianza, se compararon los resultados de la pureza antigénica y del cociente de produccion
obtenidos en los lotes de validacién del PDT. '

Los resultados se presentan en la tabla 26.

Tabla 26: Comparacién de los resultados de la pureza antigénica y del cociente del titulo de
Lf frente a los limites de confianza del 99,8 %

Pruebas Limites de confianza del 99,8 % "AD0402 AD0403 ADO0404
caleulados a partir de lotes
historicos
Pureza antigénica [934 - 2813] 2354 2475 1988
(Lffmg de nitrégeno proteico)
Cociente del titulo de Lf (34) [39,9 - 119,79] 53,08 47,36 77,87

Todos los resultados se encuentran dentro de los limites de confianza. Por lo tanto, ¢l proceso es
reproducible. S

4.5 Conclusion

Los resultados de las pruebas de control de calidad cumplen con los ¢riterios de aceptacion para
los tres lotes de uniformidad del PDT. Ademas, los resultados de la pureza antigénica y del
cociente del titulo de Lf se encuentran dentro de los limites de confianza del 99,8 %, calculados a
pattit de 30 lotes historicos.

En conclusidn, el proceso de purificacién del toxoide diftérico crudo al toxoide diftérico
purificado se considera validado y reproducible.

5 Conclusion general

Los resultados que se presentan en esta seccién demuestran que todos los rangos operativos
definidos para los pardmetros de produceion monitoreados durante la fermentacion de
Corynebacterium diphtheriae; los pasos del proceso de cosecha, tratamiento y detoxificacion,
estan validados. Los pasos del proceso de elaboracion para obtener el toxoide diftérico crudo
(CDT) estén bajo control. |

Ademas, los resultados de validacion obtenidos para la purificacién del CDT demuestran que el
proceso de purificacién puede producir de manera uniforme el toxoide diftérico purificado (PDT)
de la calidad requerida. '
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