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Lista de abreviaturas: consulte la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introducci(”)ﬁ\‘ '

1 Introduccién
La produccion del toxoide tetanico purificado (PTT) estd dividida en tres pasos de produccién
principales:

s Fermentacion de Clostridium tetani para producir la toxina tetdnica cruda, con un tamafio de
lote de fermentacion industrial de 2400 litros.

¢ Cosecha, tratamiento y detoxificacion para obtener el toxoide tetdnico crudo (CTT).
¢ Purificacidn para obtener el toxoide tetanico purificado (PTT).

Cada parte del proceso de elaboracién se ha validado mediante la produccion y el analisis de lotes
industriales y consistio en la evaluacion de:

¢ Pardmetros de produccion: los definidos en 3.2.8.2.2 Cultivo y cosecha celular y en 3.2.8.2.2
Reacciones de purificacion y modificacion (consulte las diferentes tablas de esta seccidn).

¢ Controles durante el proceso (IPC): los definidos en 3.2.8.2.2 Cultivo y cosecha celular y en
3.2.8.2.2 Reacciones de purificacién y modificacién (consultar las diferentes tablas de esta
seccion).

s Pruebas de control de calidad del principio activo: las definidas en 3.2.8.4.1 Especificaciones.

& Pasos criticos: los definidos y presentados en 3.2.5.2.4 Control de los pasos criticos e
intermedios.

¢ Estudios adicionales de caracterizacién cuando corresponde.

Cada paso de la produccidn se validd para demostrar que ¢l proceso de elaboracidn permite
producir PTT de manera uniforme y con la calidad requerida (descrita en 3.2.8.4.1
Especificaciones).

En las siguientes secciones se describen los resultados de validacién obtenidos para cada paso del
proceso de elaboracidn, e incluyen una discusion de los resultados y su conclusion.
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2 Validacién de la fermentacion de Clostridium tetani para produ N
toxina tetanica cruda

2.1  Introduccién

En esta seccion se cubre la validacion del proceso de fermentacion de Clostridium tetani, desde la
preparacion del indculo hasta la lisis celular para obtener la toxina tetdnica cruda.

Se produjeron nueve lotes consecutivos de toxina tetdnica cruda segiin el proceso de fermentacion
descrito en 3.2.8.2.2 Cultivo y cosecha celular y en 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacion y
modificacion.

Nota: cinco de esos nueve lotes se emplearon para elaborar lotes de toxoide tetdnico crudo, cuyos
resultados analiticos se presentan en la seccion 3. Otros cuatro lotes de toxina tetdnica cruda se
emplearon para otro producto (proteina portadora del polisacdrido de Haemophilus influenzae
tipo b) que utiliza el mismo intermedio de toxina tetdnica; sus resultados analiticos, por tanto, no
Se presentan aqui.

Durante los programas de validacion, todos los pardmetros de produccion se ajustaron a los
rangos operativos y los IPC cumplieron los criterios de aceptacidn descritos en 3.2.8.2.4 Control
de los pasos criticos e intermedios.

Las caracteristicas de la toxina tetanica cruda obtenida al final de la etapa de lisis fueron
analizadas segln los IPC.

2.2  Principio

En los siguientes capitulos se presentan, en primer lugar, los resultados obtenidos para los
pardmetros de produccion y para las pruebas de control durante el proceso que se registraron para
el proceso de fermentacion.
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2.3  Resultados para el proceso de fermentacion ( AN A

La afiliacién de los cinco lotes de toxina tetdnica cruda producidos segun el proceso de 7 DE N
fermentacion se presenta en la figura 1. La numeracion de los lotes corresponde al lote de toxoide
tetanico crudo obtenido a partir de los lotes de toxina tetdnica.

Figura 1: Afiliacion de los 5 lotes de uniformidad de toxina tetdnica cruda elaborados

Lote WSL Lot WSL Lote WSL Lote WSL Lota WSL

{Facha de elaboracién) (Fecha da elaboracion) {Fecha de elaboracidn)  (Fecha de elaboracion) (Fecha ds elaboracidn)
EA 123 048 FA 123048 FA 123048 FA 123 048 FA 123 048
(17-mar02 07-ago-02 07-ag0-02 07-ago-02 (7-aga-02
Lote GIT LJle CTT Lotj cTT Lolj CTT LutJ CTT i

. eh 3 (Fecha da {Fecha de (Fecha de {Facha de
|( ':c 8 . : elaboracion) elaboracidn) elabaracian) elaboracidn)
"Fi ;fg 2521 FA 258 008 FA 258 899 FA 261328 FA 264 426
X 3_n5 04-ic-06 12.cic-08 01-Ene-07 1248007
Lote PTT(Fecha de
elabaracian)
FA 269 112
05-mar-07

2.3.1  Parimetros de produccion

Los parametros de produccion estudiados durante la fermentacién de Clostridium tetant
(presentados en 3.2.8.2.2 Cultivo y cosecha celular), desde la preparacion del indeulo (etapa 1)
hasta la lisis celular (etapa 6), se presentan en la tabla 1.

Todos los resultados cumplen con los rangos opetativos definidos.
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Tabla 1: Pardmetros de produccién registrados durante 1a validacion de ia fermentacion da&"
Clostridium tetani

Parimetros de produccién Rangos operativos

Temperatura +34°Ca+36°C
Etapa 1: preparacién del indéculo

Duracitn 24a72h

Temperatura : +34°Ca+36°C
Etapa 2: 1*" precultivo

Duracién 6ali0h

Temperatura +34°Ca+36°C
Etapa 3: 2° precultivo

Duracién 12a20h

Temperatura +34°Ca+36°C
Etapa 4: 3* precultivo

Duracién 6al0h

Temperatura +34°Ca+36°C
Etapa 5: cultivo industrial

Duracién | 138a146h
Etapa 6.b: lisis (adicién de NaCl y Duracién del contacto con las 12820k
citrato de Na) sales

(1 A,
RA_0302116 Informacién confidencial/propietiria

Pagina § de 23 B .
J0XANAMUNTEMILONE  CHRISTIAN BUMIMGUEZ

DIRECIORA TECRIDA APGOERADD
CANCRRRASTEIR §,A.  SANDF! DARTRIR §.A






——y,

sanofi pasteur Seccién 3.2.8,2.5
Toxina tetanica purificada Validacion y/e evaluacién del ;

2.3.2  Controles durante el proceso ¥

Los resultados de los IPC realizados durante la fermentacion de Clostridium tetani se presentan en
la tabla 2.

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion definidos,

2.3.3  Pasos criticos

No se identifica ninglin paso critico durante la fermentacion de Clostridium tetani.
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24 Conclusion

Todos los valores registrados para los pardmetros de produccion durante la fermentacion de
Clostridium tetani, desde la preparacion del indculo hasta la lisis celular de la toxina tetanica,
cumplen con los rangos operativos definidos anteriormente.

Todos los controles durante el proceso medidos para la toxina tetdnica cumplen los criterios de
aceptacion,

En conclusion, ¢l proceso de elaboracidn para la fermentacion de Clostridium tetani se considera
validado.

3 Validacion del toxoide tetanico crudo (CTT)

3.1 Introduccion

En esta seccién se cubre la validacion de los pasos de cosecha, tratamiento y detoxificacion de la
toxina tetanica cruda para obtener el toxoide tetanico crudo (CTT).

Se utilizaron cinco de los nueve lotes de toxina tetdnica cruda (consulte la seccion 2.1) producidos
seglin el proceso de fermentacién (tamafio del lote de fermentacidn industrial de 2400 L) descrito
en 3.2.8.2.2 Cultivo y cosecha celular para elaborar 5 lotes de CTT (FA256253, FA258008,
FA258899, FA261338 y FA264426),

Todos los resultados registrados para los pardmetros de produccién durante el proceso cumplieron
con los rangos operativos, en especial para los pardmetros de produccion de control del paso
critico (detoxificacién) que se describe en 3.2.5.2.4 Control de los pasos criticos ¢ intermedios.

También se registraron los controles durante el proceso en el curso de los programas de
validacién y se los compard con los criterios de aceptacidn.

Las caracteristicas del toxoide tetanico crudo obtenido al final de la etapa de detoxificacion fueron
analizadas segun los IPC y los controles complementarios.

3.2  Principio
En los siguientes capitulos se presentan, en primer lugar, los resultados obtenidos para los

pardmetros de produccion y para los controles durante el proceso, entre ellos los resultados
obtenidos para el paso critico reglstrado para el proceso.

3.3  Resultados para el proceso

La afiliacion entre los cinco lotes de CTT obtenidos a partir de los lotes de toxina teténica cruda
producidos seglin el proceso de fermentacidn se presenta en la figura 1.
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3.3.1 Parametros de produccién

detoxificacidn de la toxina tetdnica cruda que conducen al CTT (presentados en 3.2.8.2.2 Culi\‘fé5

y cosecha celular y en 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacion y modificacién) se presentan en la
tabla 3.

Todos los resultados cumplen con los rangos operativos definidos.

P 44
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tratamiento y detoxificacién de la toxina tetanica

Pasos de elaboracion . Pardmetros de produccién Rangos operativos
Etapa 9: Adicion de Volumen de formaldehido V=(5,5x V500) = 10 mL*
detoxificacién | formaldehido
Tratamiento de Temperatura (°C) 16-20
detoxificacién, paso 1 ['p), 10 0i6n del tratamiento de 602 115 horas (2,5 4,8 dias)
detoxificacién
Tratamiento de Temperatura (°C) 34-36
detoxificacién, paso 2 Duracién del tratamiento de 360 — 368 horas (15 a 15,3 dias)
detoxificacion .

*

5,5 mL por litro de toxina tetanica a 500 LEmL.
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3.3.2 Controles durante el proceso

Los resultados de los IPC se presentan en la tabla 4.
Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion definidos.

Las pruebas adicionales de toxicidad especifica e irreversibilidad del toxoide realizadas en los
cinco lotes permiten documentar que no se observa toxicidad ni reversibilidad a la toxina para el
producto analizado.
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;—'—‘-
G

3.3.3  Pasos criticos i '-%3"...::;..-;‘.. /&
2 e S

detoxificacidn (paso 9) se presentan en la tabla 5, a continuacion.

Estos datos cumplen con los rangos operativos y confirman que este paso critico estd bajo control
para el proceso.
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3.4 Conclusion

Todos los valotes tegistrados para los pardmetros de produccién durante las etapas de cosecha,
tratamiento y detoxificacidn de la toxina tetdnica, desde la toxina tetinica cruda hasta el toxoide
tetanico crudo, cumplen con los rangos operativos definidos anteriormente.

El control durante el proceso y las pruebas adicionales cumplen con los criterios de aceptacion y
demuestran la calidad del proceso de elaboracion del toxoide tet4nico crudo.

En conclusidn, el proceso de elaboracion para la produccion del toxoide tetanico crudo esta
validado hasta la etapa de detoxificacién.

4  Validacion del toxoide tetinico purificado (PTT)

4.1 Introduccion

Para la validacion de Ia purificacién del toxoide tetanico crudo CTT (etapas 10 a 17), se
produjeron 2 lotes de toxoide tetdnico purificado PTT (FA269112 y FA276217) segiin ¢l proceso
de elaboracion descrito en 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacion y modificacion. El lote de PTT
(FA269112) se obtuvo tras la agrupacion de los siguientes lotes de CTT: FA256253, FA258008,
FA258899, FA261338 y FA264426, presentados anteriormente en 3.2.8.2.4 Control de los pasos
criticos e intertmedios. Se afiadié un segundo lote de PTT (FA276217) para completar la
validacion,

Los lotes de toxoide tetanico purificado (fin de la etapa 17) se analizaron de acuerdo con las
especificaciones de liberacidn (consultar 3.2,8.4.1 Especificaciones).

4.2  Principio

En los siguientes capitulos se presentan, en primer lugar, los resultados obtenidos para los
pardmetros de produccidn, para las pruebas de control durante el proceso y para los controles de
calidad registrados para el PTT.

4.3 Parametros de produccion
Los pardmetros de produccidn registrados durante los pasos de purificacién del toxoide tetdnico
crudo se presentan en la tabla 6.

Todos los resultados cumplen con los rangos operativos del PTT elaborado con CTT producido
por el proceso.
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sanofi pasteur
Toxina tetanica purificada

Seccion 3.2.8.2.5
Validacidn y/o evaluacién del procgso

toxoide tetanico crudo

Pasos de elaboracion

Parametros de produccion Rangos operativos

Etapa .14: primera precipitacion

Cantidad de sulfato de amonio afladido | Valor objetivo:
Q=155* V1500 L¥/mL*

Etapa 15; segunda precipitacién

Cantidad de suifato de amonio aftadido | Valor ohjetivo:
Q=130* V1500 L&/mL¥T

Duracién 2 48 horas

Etapa 16: dialisis
Temperatura 2°C-8°C
Etapa 17¢: ajustes de pH y volumen pH 6,7-7.1
* 55 g por litro de toxoide a 1500 Lf/mL.
T 130 g por litro de toxoide a 1500 LfmL.
/\ 4.
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sanofi pasteur

Toxina tetanica purificada

Seccion 3.2.8.2.5

Vahdacxon y/o evaluacién del proceso

4.4

Controles durante el proceso

. o i s . v
Los resultados de los IPC realizados durante la purificacién de Clostridium tetani se presen‘tanh"éﬁ"‘ﬁ

la tabla 7. Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacién definidos.

Tabla 7: Controles durante el proceso realizados durante la validacién de la purificacién del
toxoide tetanico crudo

Pasos de IPC Justificacién Criterios de FA269112 FA276217
elaboracién aceptacién
Etapa 13: Titulo de Determinar la 1250 - 1750 LffmL | 1425 Lfiml 1425 Li/mi
ajuste del floculacién pureza antigénica
volumen
Contenido de Determinar ia <4 gl 2,22 g/L. 2,03 g/L
nitrdgeno proteico | pureza antigénica
Contenido de Dar seguimientoa | <250 pg/mL 91,88 pg/mL 92,28 ug/mL
formaldehido libre | la eliminacién de
formaldehide
Etapa 14: Titulo de Controlar ¢l Sin criterio de 1120 Lf/ml 1100 Lf/mli
primera floculacion proceso {pureza aceptaciép
precipitacion con antigénica)
sulfato de amonio | Contenido de Controlar el <4 g/l 1,00 g/l L44 g/l
nitrégeno proteico | proceso (pureza X
antigénica)
Etapa 16: Prugba del cloruro | Verificar la No se detecta Cumple Cumple
didlisls de bario ausencia de sulfato | sulfito de amonio
de amonio después
de la diéllsis
Titulo de Sin criterio de Calcular el 12750 Lf/ml 9100 Lf/m!
floculacién aceptacién volumen teéricode | -
toxolide en uhos
5000 LifmL
Etapa 17d: Carga bioldgica Controlar el nivel | <350 UFC/mL 0 UFC/mL 0 UFC/mL
filtracion de contaminacion
biologica
RA_0302116 Informacién confidencial/propietaria
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sanofi pasteur Seccibén 3.2.8.2.5
Toxina tetinica purificada Validacion y/o evaluacion del proceso

4.5 Pasos criticos

No se han identificado pasos criticos en la purificacién del toxoide tetdnico crudo.

4,6 Pruebas de control de calidad
Se analizaron las caracteristicas del toxoide tetanico purificado de acuerdo con las

especificaciones de liberacion (consultar 3.2.5.4.1 Especificaciones) para evaluar la calidad del
principio activo obtenido. Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion.

Se analizaron las caracteristicas de dos lotes del toxoide tetdnico purificado de acuerdo con las
especificaciones de liberacidn (consultar la tabla 8).

Ja 7 A
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sanofi pasteur Seccion 3,2.8.2.5
Teoxina tetanica purificada Validacion y/o evaluacién del priitEse,

4.7 Conclusion

Todos los valores registrados para los pardmetros de produccion durante la etapa de purificacion
del toxoide tetanico crudo cumplen con los rangos operativos definidos anteriormente.

Los controles durante el proceso cumplen con los criterios de aceptacion y demuestran la calidad
del proceso de elaboracion del PTT.

En conclusién, el proceso de elaboracion propuesto para la etapa de purificacidn del toxoide
tetanico crudo queda validado.

5  Conclusion

Los resultados presentados en esta seccién demuestran que el proceso de elaboracion estd
validado en todos los pasos: fermentacion de Clostridium tetani, cosecha, tratamiento y
detoxificacion de la toxina tetdnica para obtener toxoide tetanico crudo (CTT), y purificacion del
CTT para obtener toxoide tetanico purificado.

Los resultados de los estudios de validacion presentados para las etapas de la toxina tetdnica, CTT

y PTT demuestran que el proceso permitio obtener de manera uniforme toxina teténica, CTT y
PTT.
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sanofi pasteur Seccitn 3,382
Vacuna contra Ia tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Validacién y/o ¢valuacién dekf

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

1 Introduccion

El proceso de elaboracién de la vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (toxoide
pertusico [PTxd] purificado adsorbido y FHA purificada adsorbida) descrito en 3.2.5.2.2 Cuitivo
celular y cosecha y 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacién y modificacion se subdivide en [os
siguientes pasos:

¢ Fermentacion de la Bordetella pertussis, incluidos los cultivos previos y el cultivo.
industrial para producir el filtrado del cultivo concentrado.

o Separacién de los dos antigenos pertasicos por medio de cromatografia de adsorcidn y
cromatografia de afinidad.

¢ Purificacion de los dos antigenos pertisicos de manera independiente, con el fin de
obtener la toxina pertasica (PT) purificada nativa y la FHA purificada nativa.

o Detoxificacidn de la PT purificada nativa para obtener el toxoide pertlisico (PTxd)
purificado en solucidn,

s Adsorcién del hidrdxido de aluminio de cada protelna purificada para obtener ¢l PTxd
purificado adsorbido y la FHA purificada adsorbida.

El estudio de validacién que se describe de aqui en adelante se realizé especialmente para
demostrar lo siguiente:

» El control de los procesos de fermentacidn y purificacién mediante el cumplimiento de los
parametros del proceso.

¢ Lareproducibilidad de los ptocesos de fermentacion y purificacion mediante el
cumplimiento de las pruebas de control de calidad, tales como las ptuebas de
liberacidn/controles durante el proceso (IPC) y las pruebas de caractetizacion adicionales,

Las siguientes secciones desctiben los resultados de validacién obtenidos para cada paso del
proceso de elaboracion, incluida la discusidn de los resultados y la conclusion.
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Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Validacién y/o evaluacién dem

. =% .‘ -
2 Validacion del proceso de fermentacién de la Bordetella pertussis\ e

2,1 Introduccion

Esta seccion cubre ja validacion del proceso de fermentacion de la Bordetella pertussis, desde el

primer cultivo previo hasta la concentracion del sobrenadante del cultivo para obtener el filtrado
de cultivo concentrado.

Se produjeron seis lotes consecutivos de filtrado de cultivo concentrado, de acuerdo con el
proceso de elaboracion que se describe en 3.2.8.2.2 Cultivo celular y cosecha.

Los ntmeros de lote del filtrado de cultivo concentrado se encuentran en la tabla 1,

Tabla 1: Descripcién de los lotes de uniformidad del filtrado de cultive concentrado

Nimero de lote FA112315 FA113959 FA115581 FA117434 FA119089 FA121010

Datos de elaboracién™ 10 de mayo 24 de mayo 7 de junio de | 21 de junio 5dejuliode | 19 de julio de
- de 2002 de 2002 2002 de 2002 2002 2002

Tamafio del lote industrial | 8000 8000 8000 8000 8000 8000

L)

Corresponden a las fechas en que comienza el procese de elaboracion

2.2 Pardmetros de produccién :

Se siguieron los parametros de produccion en cada etapa del proceso de fermentacion desde el
primer cultivo previe hasta el filtrado de cultivo concentrado.

Los resultados se presentan en la tabla 2,

Todos los pardmetros de producci6n registrados durante el paso de fermentacién cumplen con los
rangos de operacién predefinidos.
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sanofi pasteur ' Seccién 3.2.8.2.5
Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Validacién y/o evaluacién del pr

2.3  Controles durante el proceso y pruebas adicionales

Los controles durante proceso se realizaron en diferentes etapas del proceso de fermentacion de la
Bordetella pertussis, de acuerdo con las pruebas que se presentan en 3.2.8.2.2 Cultivo celular y
cosecha. Los resultados se presentan en la tabla 3.

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacién definidos.

Las pruebas adicionales, como la concentracion de PT y FHA por ELISA y ensayo proteico
también se realizaron como parte del estudio de validacion.

Los resultados obtenidos para estas pruebas adicionales se proporcionan en la tabla 3.

Todos los resultados de las pruebas adicionales realizadas en diferentes stapas del proceso de
fermentacion cumplen con los criterios de aceptacion definidos.

RA_0301918 Informacién confidencial/propietaria
Pigina 9 de 72

20X NONTEMILONE  CHRISTIAN DOMINGUEZ
Unmézc’o A TECHICA i ERAL

ORI
28NNE{ DASTFIIR §.A. SANDF! PASTEUR S.A.







y

Ly .

= <

7L 3P 01 *WiEgd 22

eugpdrdord/eaapyuod UPIIEULICUY 3161050 VY =23

- - ol

NG

nv.w oo

Bl

= s

=T

m w

= -

5853

S

SZE

D Hﬁh.nﬁH\\ ‘WU
s

9L 6F'L 9L 6t'L 16°L L FLeTL X pd 167 &@\\\m e

5=

19°0 29°0 €60 §L'0 0'1 060 Tlevo X “Poa Aqoﬂ.w“.u,w g
s dunyy apdwnyy spdumn)y apdumy) sdwny aidumy) | soaneSsu-wwel) sojloeqg X (e 3p NOPU) BZIINJ 0A[[IED OpIER)
HL 65°L 3L 05‘L pE'L 05°L FLETL X Bd (€ ede3a)
99°0 £9°0 180 £8°0 ¥L0 26°0 Trevo X “Roq Am_.ww .w.w
sqdan) ardwnyy ajdwn) adum)y adwn) spdwnyy | soanedsu-uragy sojlseg X {ureas) ap wopUN) ezaang OAI)[NJ 13DJA ],
1s°L 09°L €9°L S¥'L ov'L $v'L gLezL X Hd (¢ wdepa)
£9°0 £9°0 080 6L°0 £3°0 98°0 Zrevo h.S “H0q “W“. .u.“
odumy) gpdum) ajdwnyy a1dunyy aydumny) oidun) | soanedau-lueIn) sopoeg X (weIsy 3p WOIIUR) BZIING oARNY opunsdag

Jeqngao edes
2] ap pepreudfowoy (1 edeps)
TO1IRUIWITIUOS o1axd
ardwmn) aidwny oduiny ardumyy apdum)) gdumy)y 2p BIDUISY X ondoasesre [oIJue)) OATIMD JTLLF
s
0101ZTVA | 68061IVA | PEFLIIVA | ISSSTIVA | 6S6E1IVA | YETIIVA
BUBIIPE uglIEI0qe;d
OPELUAIUO0D GAI)NI IP OPEANY [IP J0] 3P SOLIUINN ugT)dade 3P SOLL) zqanay o2 1 seqanyy ap osegy

sissupiad p]ja1apa0g €] AP UOIIERIUIWLID] 3P 05320.1d |2 uUEINP SOPIISNYO SIOTU0I SO IP SOPEINSNY 3¢ FIIEL

053201d [3p UoIEN BAD 0/ WOIIBPI[BA,

FUSTE UIRRE

(PXLI-VH) sajuauoduiod Sop ap “IEnjade ‘eulld) 503 e] 81JU0d BURIEA

anaysed goues



AT



o, 7L 9p 11 Pwideg oo
& ruerderd jeRuapyuod ugEwIouY 161060 Vi 2
., == Do
/ =35
ugIRUIR|FeURY 2p Bqa] (VH . «\l.w,mu e
=35
i m “_.,nw mﬂ.
L00%9°1 LD1xb°S LOIX6'T 01XTT | 00xee TN HIXE > X {uy/gN) surxoropuyg N @t =
L0 90 50 90 4] Tw/Bw £9 e H0 X (uizdwm) eajoad ugneuIUG) W 7]
_ : C1w/an} vSITE e
yeE 1'6€ ¢'og LI 03¢ 9'6¢ TW/EN 1'EC< X ap c1paw J0d VY P UGRELUIIUC)) W 3% M
(1wsEn) VSI'Td Www o«
¥11 gcl o<l €l 11 LTE TN 1S < X ap vipaw aod §J 9P U1 UDIUG)) m Mm
o
(1w vHN) 25
U = 0133530 IP BIDUISAE UI a[li
048591 07618 09601 0FZ01 0FZ01 07618 TWyVHI 0371 < X 1013353100 3P VH 0IMLL u“m\.ww“m\ N
C19/VHN) ] =FZ
0rzo!l 0Z1S oveol 0bZOL orT0! GrIol TUVHL 0%9 < X 1022353103 3p erzuasosd 3 Y o[mL], (p9 © v0 2deya) =z 7
0T > 0T > 0z > 0z > 07> 07> TN 006 > X (IWyD1)) wNE00Iq EBIED) B350
51 86°0 vl ST T S8 + WAL OIXSL > X (U 01X) Burxojopuy
90°0 $0'0 50°0 S0°0 #0°0 90°0 +TuyBui {10 8 70°0 X {Jw/3w) earaj0ad wgRENUIINO)
(Jusan) vSITd
AN $79 L8°C ¥0'9 279 LLc +IINTTE X ap e1paur Jod W 3p UONENUIIU0])
. (1myan} vsid
£I'T 157 06T b6l ¥0'Z 0T STUAN T X ap ogpaut 10d L4 Ip udPLNUIIN0)D
(1w vHD)
08¥0¢ 0z1s 098¢ 0871 ov9 0rZ0l <TUVHN (91 < X 1049353[09 IP EIIUISIE WD VH P OIMNL
(Tw/VHN) 1042)53]09
0v9 43 0v9 0821 or9 0821 d1yvhn 0g= X ap vpussad ua Vi 2p OMBL
: : : : . p Py v (s vdeyy)
's I I's 9y 0°s 0'S 1'e< X O 10008)
apdwn) grdwiny adwn) apduny admn) sdun) § soanedasu-urei) sofloeg X (edn) Ip uduy) eZaN] | [BLOSUPUL cAY[RD)
s
0100ZTVE | 680GITVA | FEPLIIVA | TSSSTIVA | 6S6EITVA | TETIIVA
feuoiMpe ugiaeioqed
0pPRIIUIIUOCI GATI[NI P OPENI [IP 0] 3P SOIIMENN ugRE)dIde 3p SOLINLD) egINL] 241 seqanLy ap osed

05920.4d [3p UQIIEN[EAD O/A UOIDEPI{BA
§TSTE uoRg

(PXLJI-VH:) $1usuodurod sop ap “IZ[Nase “eulId) SO} B] B3U0I BUMEA
anajsed goues






™4
7L 2p 71 vwideg _ 5=
erLelIdoxd/feuappac) uopemIoyuy 8161080 VI &7 - an
=25
[ s Y] m..m
='37
5 = W
-
woo.
2 <l @
=50
=
T
SEZ
gz
g
=53

T

SODLIOISH $910] 77 US ‘04, $6 © BIOURISO] SP O[EAII)UI [9P O[NOJED [9p oipawr Jod ugroeidioe ap SOLIAILID S0] UCIBUULINIP 35 1
0sa204d PP UGIIEN[EAI 0/K UQIDEPIBA (PX1Ld~VHA) syuauodwod sop Ip JEN[adE “ENLI3) $0] T BIJUO0D BUNIBA

§TSTE WIS anased youes






sanofi pasteur Secceio -9.2.5
Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Validacion y/o evaluaciénAfel rbceso
. 3 )

AN

QR‘
2.4  Pruebas de control de calidad realizadas durante el primer paso de Noe e
purificacion

Las pruebas de control de calidad se realizaron en la primera etapa de purificacién para liberacion
(PT purificada nativa y FHA purificada nativa), de acuerdo con las especificaciones descritas en
3.2.8.2.4 Controles de los pasos criticos e interimedios (vea los resultados en la tabla 26 y

Tabla 28 de esta seccion).

Todos los resultados obtenidos con los seis lotes de uniformidad cumplen con los criterios de
aceptacion. El proceso de fermentacion permite, de este modo, la generacion de antigenos
purificados con la calidad requerida.

2.5 Discusion y conclusiones

Todos los datos registrados para los pardmetros de produccién durante el estudio de validacién del
proceso de fermentacidn de la Bordetella pertussis cumplen con los rangos de operacion (vea la
tabla 2).

Todos los resultados de los controles durante el proceso y de las pruebas adicionales realizadas
como parte de la validacién también cumplen con los criterios de aceptacion definidos para los
seis lotes de uniformidad (vea tabia 3).

Todos los resultados de las pruebas realizadas en la primera etapa de liberacidn de los pasos de
purificacién también cumplen con los criterios de aceptacion (vea la tabla 26 y tabla 28),

En conclusion, el proceso de fermentacion de la Bordetella pertussis se encuentra validado y
controlado, desde el primer cultivo previo hasta el filtrado de cultivo coticentrado.
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sanofi pasteur _ Seccign 3.2.5.2.
Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Validacion y/o evaluacig

3  Validacion del proceso de purificacion de la Bordetella pertus.&s

3.1 Introduccién

Esta seccion cubre la validacién de lo siguiente:

¢ las dos etapas de purificacidn de los antigenos de pertussis, con el fin de obtener la PT
purificada nativa y la FHA purificada nativa.

¢ la etapa de detoxificacion de la PT purificada nativa, con el fin de obtener el toxoide
pertlsico purificado en solucidn.

¢ [a adsorcidn de los antigenos en hidrdxido de aluminio para obtener el PTxd purlficado
adsorbido y la FHA purificada adsorbida.

Se produjeron seis lotes industriales consecutivos de PTxd purificado adsorbido y de FHA
purificada adsorbida, de acuerdo con el proceso de elaboracion descrito en 3.2.8.2.2 Reacciones
de purificaciéon y modificacion.

Los niimeros de los lotes de uniformidad de PTxd purificado adsorbide y de FHA purificada
adsorbida se presentan en la tabla 4 y tabla 5, respectivamente.

Nota: En las primeras etapas de purificacion, los antigenos nativos purificados se obtienen en
Jforma de precipitado de sulfato de amonio de un lote de filtrado de cultivo concentrado. En las
etapas subsiguientes de purificacion, como se describe en 3.2.8.2.2 Definicion de lotes y escala,
los antigenos adsorbidos purificados se obtienen de una cantidad definida de proteinas, de uno o
varios lotes de antigenos nativos disueltos para obtener los antigenos en solucion. De manera
similar, un lote de antigenos nativos puede producir varios lotes diferentes de antigenos en
solucién.

La filiacion de los lotes de uniformidad de PTxd purificado adsorbido y de FHA purificada
adsorbida se encuentra en la figura 1.
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