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sanofi pasteur Seccion 3.2.8,2.5

Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA-PTxd) Validacién y/o evaluacién del p@*r

---
----------

3.3.3 Monitoreo de la contaminacion microbiana

3.3.3.1 Resumen de los resultados

Se descubrieron varios resultados fuera de las especificaciones para el contenido de carga

biolégica en algunos pasos del proceso. Los resultados se resumen en la tabla 16 parala PT y en
la tabla 17 para la FHA.
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Vacuna contra la tos ferina, acelular, de dos componentes (FHA- PTxd) Validacién y/o evaluacion del m"@m }“

3.3.3.2  Acciones correctivas

El paso crucial para la contaminacién microbiana es el Gitimo paso que corresponde a la filtracion
esterilizante de los antigenos en solucion y a la adsorcién en gel de hidréxido de aluminio. Se
realizd en un gabinete de flujo laminar de grado A, ubicado en el 4rea de grado B al momento de
fa validacién. Se controlan las condiciones asépticas y se validan por medio de pruebas de llenado
con medios. Se considera que la contaminacién microbiana se encuentra bajo control total en este
paso fundamental, debido a que los resultados de los conteos bacterianos en los 6 lotes de
uniformidad antes y después de la filtracidn previa y los de la prueba de esterilizacion de los
antigenos adsorbidos se encontraban dentro de las especificaciones para todos los lotes (como
recordatorio, después de la etapa de filtracién previa y antes de la filtracion estéril final, los
resultados de la carga bioldgica para el toxoide son los siguientes: 5 lotes a razon de

0 UFC/10 mL y 1 lote a razén de 17 UFC/10 mL y para FHA: 6 lotes a razén de 0 UFC/10 mL).

Para el proceso de inicial (upstream), con el fin de seguir la carga bioldgica de esta parte

no aséptica del proceso, se realizaron conteos bacterianos en el sobrenadante del cultivo
concentrado, en los sobrenadantes de HXP y ASF-4B, luego en los eluatos cromatograficos y,
finalmente, en el precipitado de sulfato de amonio. En estas etapas, varios resultados superaron las
especificaciones. Se realizé una investigacion para explicar estos resultados fuera de las
especificaciones y se establecié el siguiente plan de accién para mejorar el control de la
contaminacién microbiana en todos los pasos de purificacion:

¢ Desarrollo de una solucion efectiva para limpiar y almacenar el gel cromatografico HXP.
¢ Optimizacion del proceso de limpieza y almacenamiento.

¢ Mejora de secado de! equipo utilizado para el proceso de fermentacion con el fin de reducir el
tiempo de espera entre la limpieza y la utilizacién del equipo.

o Adicién de un agente antimicrobiano (timerosal) en una etapa anterior del proceso, con el fin
de limitar la contaminacion biolégica (vea el capitulo 3.5.2 para la eliminaci6n de timerosal),
Ahora, en lugar de agregar el timerosal al comienzo del proceso de purificacion, este se
agrega al final del proceso de fetmentacion antes de enviarlo al edificio de purificacion (vea
la etapa 6d del diagrama de flujo de la fermentacion que se proporciona en 3.2.8.2.2 Cultivo
celular y cosecha.

3.3.3.3  Estudio de validacién complementario

Después de la implementacion de todas estas acciones correctivas, se realizd un estudio de
validacidn adicional en 3 lotes complementarios, con el fin de verificar la eficacia de las acciones
cotrectivas en el control de la carga bioldgica.

La descripcion de los lotes de validacién complementarios de PTxd purificado adsorbido y de
FHA purificada adsorbida se presenta en la tabla 18 y en al tabla 19, respectivamente.
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Tabla 18: PTxd purificado adsorbido: Filiacién de los lotes de validacién complementarios

Filtrado de cultivo concentrado | FA166789 FA168066 FA170227 FA171691

Fecha de elaboracion* 26 de noviembre de 12 de diciembre de 16 de enero de 2004 | 20 de enero de 2004
2003 2003

PT purificada nativa FA164565 FA164566 FA171187 FA172042

Fecha de elaboracion* 22 de diciembre de 12 de enero de 2004 | 9 de febrero de 2004 | 19 de febrero de
2003 2004

PTxd correspondiente en FA168731 FA168733 FA174119 FA174791

solucién

PTxd purificado adsorbido FA168732 FA168734 FA174123 FA174792

Fecha de elaboracidn* 27 de enero de 2004 | 2 de febrero de 2004 | Sin procesar 1 de marzo de 2004

* Corresponde a las fechas en que comienza el proceso de elaboracion

Tabla 19: FHA purificada adsorbida: Filiacién de los lotes de validacién complementarios

Filtrado de cultivo FA166789 FA168066 FA170227 FA171691

concentrado

Fecha de elaboracion*® 26 de noviembre de 12 de diciembre de 16 de enero de 2004 20 de enero de 2004
2003 2003

PT purificada nativa FA164569 FA164570 FA169177 FA172460

Fecha de elaboracion™ "19 de diciembre de 5 de enero de 2004 4 de febrero de 2004 18 de febrero de 2004
2003

PTxd correspondiente en FA168723 FA168725 _ FA168727 FAL174782

solucién

PTxd purificado adsorbido FA168724 FA168726 FA168728 FA174784

Fecha de elaboracién* 8§ de enero de 2004 9 de enero de 2004 13 de febreto de 2004 | 24 de febrero de 2004

* Corresponde & las fechas en que comienza el proceso de elaboracion

Los resultados del contenido de carga bioldgica obtenidos para estos 3 [otes de validacion
complementarios se encuentran en la tabla 20 y la tabla 23,
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