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Lista de abreviaturas; vea la seccidn 2.3 Resumen general de calidad. Introduccion.

1 Introduccion

Esta seccion presenta los estudios de estabilidad realizados en el producto final a granel (PFAG)
elaborado en Marcy I'Etoile (MLE) y en ¢l producto medicinal llenado en jeringas monodosis sin
agujaen MLE y en viales monodosis en Val de Reuil (VDR) y Anagni.

Se han realizado cinco estudios de estabilidad para documentar y respaldar la vida Gtil del
producto medicinal:

¢ Estudio 1: estudio realizado sobre la formulacién mejorada de PFAG elaborado en MLE,
almacenado a +5°C % 3°C en condiciones a largo plazo (9 meses);

o Estudio 2: estudio realizado sobre la formulacién inicial de producto final llenado en jeringas
monodosis en MLE, almacenado a +5°C £ 3°C en condiciones a largo plazo (36 meses);

¢ Estudio 3: estudio realizado sobre la formulacién mejorada de producto final llenado en
jeringas monodosis en MLE, almacenado a + 5°C + 3°C en condiciones a largo plazo
(36 meses) y a +25°C * 2°C en condiciones aceleradas (6 meses);

 Estudio 4: estudio realizado sobre la formulacién inicial de producto final llenado en viales
monodosis en Anagni, almacenado a + 5°C = 3°C en condiciones a largo plazo (36 meses);

» Estudio 5: estudio realizado sobre la formulacion mejorada de producto final llenado en viales
monodosis en VDR, almacenado a + 5°C <+ 3°C en condiciones a largo plazo (36 meses) y a
+25°C + 2°C en condiciones aceleradas (6 meses).

Los estudios de estabilidad 1, 2 y 4 han sido finalizados, mientras que los estudios de estabilidad 3
y 5 estan aGin en curso.

En la Tabla 1 se resumen los detalles de estos estudios de estabilidad:
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Tabla 1: panorama de los estudios de estabilidad

Estudio | Namero de Fecha de Disefio del estudio de estabilidad Estado Ohjetivo
lote elaboracién
Estudio 1 | FDV(1398 | 4 de +5°C£3°C Terminado | Estmudio de estabilidad para
noviembre de ‘o : respaldar 1a vida Gtil del
C
2009 pliggwiones de almacenamiento a large PFAG (9 meses
EDVO01416 | 18 de (10, 1,2, 3,4, 5,6 y 9 meses) HC£0
noviembre de
2009
FDV01420 | 2 de
diciembre de
2009
Estudio 2 | 54009 7 de +5°C+3°C Terminado | Estudio de estabilidad para
diciembre de " d ient respaldar la vida vtil del
2005 g&gﬁm“’“es ¢ almacenamiento a largo producto medictnal llenado
54106 | 24deenero | (T0,3,6,9, 12, 18,24, 30 y 36 meses) en jeringas monodosis (36
de 2006 tmeses a +5°C £ 3°C)
84107 30 de enero
de 2006
Estudio 3 | FDNC0491 | 21 deabrilde | +5°C#3°C +25°C+2°C Encurso | Estudio de estabilidad para
2010 Condiciones de Condiciones de respaldar la vida atil del
FONCO504 | 22 de abril de | almacenamientoa | almacenamiento producto medicinal llenado
2010 largo plazo aceleradas en jenngas :1101‘10(10515 (36
(10,1,3,6,9,12, | (T0, 1,3y meses a +3°C £ 3°C)
FDNC0505 | 22 de abril de N - :
18,24,30y 6 meses)
2010
36 meses)
Estudio 4 | 54114 20 de marzo | +5°C=3°C Tenninado | Estudio de estabilidad para
de 2006 Condiciones de almacenamiento 2 largo respaldar la vida Gtil del
54115 | 21 demarzo | plazo produeto medicina, Hereco
TD, 3’ ! 9’ , 18 24, 0 & e viales monodosis
de 2006 ( 6,9, 12, 18, 24, 30 y 36 meses) mcscs & +5°C £ 3°C)
S4116 22 de marzo
de 2006
Estudio 5 | 84312 08 de febrero | +3°Cx3°C +25°C £ 2°C Encurso | Estudio de estabilidad pata
de 2010 Condiciones de Condiclones de res;:iaidar la ‘éi!d? utiiludel 4
§4313 09 de febrero | almacenamiento & | almacenamiento pro =u§.to medie dna. enado
de 2010 latgo plazo aceleraday en viaies MOROCOSIS (36
S4314 = (10,1,3,6,9, 12, | (T0, 1,3y meses 2 +3°C 3°C)
de 2010 18,24,30y 6 meses) :
36 meses)

Los resultados de estos estudios de estabilidad se presentan en la seccion 3.2.P.8.3 Datos de

estabilidad.
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2 Producto final a granel

21 Protocolo del estudio de estabilidad del producto final a granel (estudio 1)

2.1.1 Lotes analizados

La informacion sobre los lotes de PFAG sometidos al estudio de estabilidad se resume en la
Tabla 2.

Tabla 2: lotes analizados en el estudio de estabilidad del producto final a granel de Marcy
I'Etoile (estudio 1)

Niimero de lote Lugar de elaboracion Inicio del estudio Escala de lote Cierre del envase
FDV01398 Marcy I'Etoile 06 de noviembre de 2009 250L Tanque de acero
inoxidable.*
FDVO01416 Marey ’Etoile 20 de noviembre de 2009 250 L Tanque de acero
inoxidable.
FDV01420 Marcy I’Etoile 04 de diciembre de 2009 250L Tanque de acero
inoxidable,

Tanques a escala reducida de la misma calidad y geometria que los utilizados en el PFAG a escala
industrial.

2.1.2  Pruebasy criterios de aceptacion

En este estudio, los pardmetros de prueba monitoreados se corresponden con los utilizados para la
liberacion del producto final a granel, ademds de las pruebas de aspecto, pH y aluminio del perfil
de aprobacién del producto llenado. Los limites utilizados fueron los definidos en el momento en
que se realizo el estudio. También se incluyeron en el estudio parametros de prueba adicionales,
que se aplicaron como parte del desarrollo general de la vacuna. Estos parametros de prueba

adicionales se especifican a continuacién, asi como la justificacion para su inclusion.
 Inmunogenicidad contra Haemophilus

La monografia 2067 de la Ph. Eur. exige que se realice esta prueba durante el desarrollo de la
vacuna para demostrar la respuesta inmunitaria a PRP.

¢ PT no adsorbido y FHA no adsorbida

Tal como lo exige la monografia 0153 de la Ph. Eur., estas pruebas se realizan durante el
desarrollo de la vacuna para demostrar que los antigenos permanecen totalmente adsorbidos a
lo largo del tiempo.

+ Porcentaje de adsorcion del toxoide tetanico {Rocket)
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Tal como lo exige la monografia 0153 de la Ph. Eur., esta prueba se realiza durante ol OB BN
desarrollo de la vacuna para documentar la adsorcién de Jos antigenos a lo largo del tiempo.

o Ensayo de inmunogenicidad contra [PV en ratas

Segun la monografia 2067 de la Ph. Eur., la prueba de potencia se realiza durante el
desarrollo de la vacuna para demostrar la respuesta inmunitaria a [PV. Asimismo, esta prueba
se utilizé para respaldar su omisién y la utilizacién en su lugar de una prueba in vitro, como
se describe en Ph. Eur, 2.7.20 "In vivo assay of poliomyelitis vaccine (inactivated)"
(Valoracién in vivo de la vacuna contra la poliomiglitis, inactivada).

« Inmunogenicidad contra hepatitis B

De conformidad con la monografia 2067 de la Ph. Eur. y Ph. Eur. 2.7.15, se ha implementado
un método inmunoquimico para reducit las pruebas en animales y se han aplicado métodos

tanto in vive como in vitro durante el desarrollo del producto.

Todas las pruebas realizadas durante el estudio de estabilidad del PFAG, con los métodos y
criterios de aceptacion asociados a ellas, se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: pruebas de estabilidad y criterios de aceptacion para el proﬂucto final a granel de
Marcy 1'Etoile (estudio 1)

Prueha Método de referencia Criterios de aceptacién Frecuencin

Aspecto ph. Eur, 2.9.20, edicidn actual. Suspensién turbia y blancuzca TO, 3, 6 y 9 meses
Inspeccidn visual

Medicion de pIl Ph. Eur. 2.2.3, edicion actual 6,5-7,5
Método potenciométrico

Contenido de Segtin la Ph, Eur, 2.4.18, edicion <30 ug

formaldehido libre actual
Ensayo colorimétrico

Contenido de aluminio Segtin la Ph. Eur, 2.5.13, edicién 0.80-1,60 mg/ml

actual
Ensayo de complejometefa (EDTA)

Medicién de osmolalidad

Ph. Eut. 2,2.35, edicion actual
Método flsicoquimico

300-400 mosmol/’kg

Fosfato de polirribosil Ph, But. 2.2.29, edicién actual =16 pg/mL T0,1,2,3,4,5,6y
ribitol (PRP) no Cromatografia de intercambio 9 meses
adsorbido anibnico de alta resolucion con
. deteceid erométrica pulsad
PRP despolimerizado (I?I;K’écn_;zg) ometrica puisada Para informacién®
Potencin diftérica Ph, Bur. 2.7.6, edicién actual Actividad 2 60 Ul/mL T0,3,6 y 9 meses

Prueba de desafio intradérmica en
cobayos = Inyeccidn de la vacuna
pot via intradérmica

Limite inferior de confianza
(P=0,95) de la potencia estimada
40 Ul/mL

Potencia tetdnica

Ph. Eur. 2.7.8, edicién aciual
Prueba de desaflo en ratones -
Inyeccitn de la vacuna por via
subcutanea

Limite inferior de conflanza
(P=0,95) de la potencia estimada
> §0 Ul/mL
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[C PR ) v 4
NOE B
Prueba Método de referencia Criterios de aceptacion Frecuen¢
Actividad de Monografia 2067 de la Ph. Eur,, Supervivencia = 95%
sensibilizacién a la edicion actual
histamina

Inyeccitn de la vacuna en ratones
por via intraperitoneal seguida por
inyeccion de una solucion base de
histamina

Inmunoegenicidad contra
pertussis

Ph. Eur, 2.7.16, edicién actual
Prueba de inmunogenicidad en
ratones (analisis seroidgico: métode
de ELISA)

Los titulos de anticuerpos anti-
toxoide pertisico (PTxd) y anti-
hemaglutinina filamentosa (FHA)
obtenidos para la vacuna no son
significativamente (P = 0,95)
inferiores a los de la vacuna de
referencia

Inmunogenicidad contra

Prueba de inmunogenicidad en

No menos del 50% de los ratones

Haemophilus ratones (andlisis serolégico: método | vacunados se han seroconvertido.
de ELISA) Su tftulo no es inferior a 4 veces el
: del suero de contro] agrupado
PT no adsorbido Segtin la Ph. Eur. 2.7.1, edicion Para informaciont
actual
Método ELISA
FHA no adsorbida Segin la Ph. Eur, 2.7.1, edicién Para informaciént

actual
Método ELISA

Porcentaje de adsorcion
del toxoide tetdnico

Método de inmunoelectroforesis
Rocket

Para informacion*

Porcentaje de adsorcion
del toxoide diftérico

Meétodo de inmunoelectroforesis
Rocket

Pata informacion®

Ensayo de
inmunogenicidad contra
IPV en ratas

Segtin la Ph. Eur. 2.7.20, edicién
actual
Ensayo in vivo en ratas

Para informaciond

T0, 6 y 9 meses

Contenido de antigeno D

Ph. Eur. 2.7.1, edicion actual
Método ELISA

Tipo !: 40-86 UD/mL
Tipo 2: 10-18 UD/mL
Tipo 3: 34-72 UD/mL

T0, 3, 6 ¥ 9 meses

Porcentaje de adsorcién

Ph, Eur. 2.7.1, edicidn actual

Para informacién™*

T0,1,2,3,4,5,6y

de hepatitis B Método ELISA 9 meses

Potencia relativa in vitre | Ph. Eur, 2.7.15, edicion actual Para informacién* TO, 3,6 y 9 meses
de la hepatitis B (IVRP) | Método ELISA

Inmunogenicidad contra | Ph. Eur. 2,7.15, edicién actual El limite superior de confianza

kepatitis B Método ELISA (P = 0,95) de la potencia relativa

estimada no es menor que 1,0

Prueba de esterilidad
bacteriana y flingica

Ph. Eur. 2.6.1, edicidn actual
Filtracién por membrana

No se observa crecimiento
microbiano

T0, 6 y 9 meses

+H —+

Criterios de aceptacion no establecidos al inicio del estudio
Valor esperado: £2,5 pg/mL

Esta prucba se llevé a cabo para recopilar informacién que respaldara la omision del ensayo ir vivo, Por

consiguiente, no se establecieron criterios de aceptacion.

RA_0303395

Informacién confidencial/propietariz
Pigina 9 de 44

ROXANA

DIRECTORA TEGHiGH
FIR Q.4

TANNE D

U

EMILONE  CHBISTIAN DﬁWtP'?EUE?

RSN 2 ]
SANNE 0aeTRIR 8, A






sanofi pasteur - Secci;@.&_.ﬂ.l
352 - Hexaxim ‘ Resumen y conclusiones deCpBilad
FORS

D004
- g

[ W

2.2 Resultados de los estudios de estabilidad del producto final a granel

Los resultados detallados se presentan en 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad.

Para respaldar la vida atil de 9 meses, se proporcionan todos los datos completos.

2.2.1  Estudio de estabilidad 1: producto final a granel de Marcy 1'Etoile (+5°C £ 3°C
durante 9 meses)

El estudio de estabilidad 1 se llevo a cabo en tres lotes de PFAG elaborado con {a formulacién
mejorada y se evaluaron los pardmetros siguientes:

¢ Fisicoquimicos

o  Elaspecto, la medicién de pH, el contenido de aluminio y la medicion de osmolalidad
satisfacen los ctiterios de aceptacion y permanecen estables a lo largo del tiempo;

s Enlos 3 lotes se observé una tendencia a la disminucién del contenido de formaldehido
libre que puede explicarse por un consumo de formaldehido libre por parte de los
amino4cidos esenciales a lo largo del tiempo. Esta baja concentracién del contenido de
formaldehido libre no tiene ninglin efecto sobre la toxicidad especifica de los
componentes diftéricos y tetanicos
(vea la seccion 3.2.P.2.3 Desarrollo del proceso de elaboracion). Los resultados cumplen
con los criterios de aceptacion a lo largo del tiempo;

e Enlos 3 lotes se observd una tendencia al aumento del PRP no adsorbido, pero los
resultados satisfacen los criterios de aceptacidn a lo largo del tiempo;

¢ Como se esperaba para una vacuna liquida que contiene PRP-T, se observd una tendencia
al aumento del PRP despolimetizado que no tiene ningln efecto sobre la
inmunogenicidad contra haemophilus en los 3 lotes.

¢ Adsorcion

¢ EIPT no adsorbido y la FHA no adsorbida cumplen con los valores esperados y son
estables a lo largo del tiempo; '

o En cuanto al porcentaje de adsorcion de los toxoides diftérico y tetdnico pot el método
Rocket, se detect un ligero aumento a lo largo del tiempo que no tiene ningin efecto
sobte los resultados de la potencia. Los resultados de los 3 lotes concuerdan;

o Los resultados de la absorcion del HBsAg muestran una tendencia a la disminucién que
no tiene ninglin efecto sobre la inmunogenicidad contra hepatitis B, que cumple los
criterios de aceptacion y que permanece estable a lo largo del tiempo en los 3 lotes.

s Potencia e inmunogenicidad

e Las potencias diftérica y teténica, la inmunogenicidad (in vivo) contra pertussis,
haemophilus y hepatitis B, y el contenido de antigeno D (in vitro) satisfacen los criterios
de aceptacion y permanecen estables a lo largo del tiempo;

e Los resultados del ensayo de inmunogenicidad contra IPV en ratas concuerdan en los 3
lotes; :
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o Los resultados de la potencia relativa de la hepatitis B (in vitro) concuerdan e
lotes.

e Seguridad
» El producto permanece estéril a + 5 °C £ 3 °C durante 9 meses.

o Los resultados de la actividad de sensibilizacion a la histamina cumplen con los criterios
de aceptacion a lo largo del tiempo;

s Conclusion

A +5°C + 3°C durante 9 meses, todos los resultados satisfacen los criterios de aceptacion y
confirman la calidad y la estabilidad del PFAG.

Por consiguiente, sanofi pasteur declara una vida dtil de 9 meses para el PFAG almacenado a
+5°C % 3°C en un tanque de acero inoxidable.
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3  Producto llenado

3.1 Producto llenado almacenado en jeringas monodosis (estudios 2 y 3)

3.1.1 Protocolos de los estudios de estabilidad del producto llenado almacenado en
jeringas monodosis

3.1.1.1  Lotes analizados

La informacién sobre los lotes de producto final de MLE sometidos al estudio de estabilidad se
resume en la Tabla 4 y Ia Tabla 3.

El estudio de estabilidad 2 se ha realizado sobre la formulacién inicial, mientras que el estudio de
estabilidad 3 se ha llevado a cabo sobre la formulacién mejorada. '

Tabla 4 lotes analizados para el estudio de estabilidad realizado sobre el producto llenado
de Marcy 1'Etoile con formulacién inicial (estudio de estabilidad 2)

Produeto llenado Producto final a
granel
correspondiente
Niamero Lugar de Inicio del Tamaiio del lote Cierre del envase Namero de lote
de fote elaboracién estudio
$400% Marcy I'Etoile 07 de 138 456 unidades | Jeringa de vidrio motiodosis sin | FONC0D003
diciembre de gguja con tapdn-émbole y
2005 capuchdn
54106 Marcy I'Etoile 24 deenerode | 137 880 unidades | Jeringa de vidrio monodosls sin | FDNCO006
) 2006 aguja con tapén-émbolo y
capuchdn
54107 Marcy |'Etoile 30deencrode | 138 654 unidades | Jeringa de vidrio monodosis sin | FDNC0007
2006 aguja con tapdn-émbolo ¥
capuchdn
RA_0303395 Informacién confidencial/propietaria
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de Marcy I'Etoile con formulacién mejorada (estudio de estabilidad 3)

Producto llenado Producto final a
granel
correspondiente
Nimero de Lugar de Inicio del Tamaiio del Cierre del envase Niimero de lote
lote claboracion estudio lote '
FDNC0491 | Marcy I’Etoile 07 de mayo de | 28 115 unidades | Jeringa de vidrio monodosis EDV01398
2010 sin aguja con tapdn-émbolo y '
capuchén .
FDNCO0504 | Marcy I’Etoile 07 de mayo de | 30 548 unidades | Jeringa de vidrio monodosis FDV01416
2010 sin aguja con tapén-émbolo y
capuchdn
FDNCO0505 | Marcy I’Etoile 07 de mayo de | 33 846 unidades | Jeringa de vidrio monodosis FDV01420
2010 sin aguja con tapén-émbolo y
capuchon
3.1.1.2  Pruebas y criterios de aceptacion

Para los estudios en condiciones normales de almacenamiento recomendados, los parametros
monitoreados son los correspondientes al perfil de aprobacién del producto llenado (excepto las
pruebas de identidad que no son indicadoras de la estabilidad), ademas del contenido de
formaldehido libre, la medicién de osmolalidad, la actividad de sensibilizacién a la histamina, el
PRP no adsorbido y el PRP despolimerizado, as{ como las pruebas de potencia, inmunogenicidad
y adsorcion del perfil de aprobacién del producto final a granel descrito en la

seceion 3.2.P.5.1 Especificaciones, Los limites fueron los definidos en el momento en que se
realizé el estudio. " _

Los demas pardmetros evaluados dutante los estudios de estabilidad se incluyeron como
informacién complementaria, como se detalla a continuacion: '

s Prueba de integridad

Se trata de una prueba indicadora de la estabilidad que permite evaluar la capacidad del
sistema de cierre del envase para proteger y garantizar la eficacia y esterilidad durante la vida -
0til del producto medicinal estéril.

s Inmunogenicidad contra Haemophilus

La monografia 2067 de la Ph. Eur. exige que se realice esta prueba durante el desarrollo de la
vacuna para demostrar la respuesta inmunitaria a PRP.

o PTy FHA no adsorbidos

Tal como lo exige la monografia 0153 de la Ph. Eur., estas pruebas se realizan durante el
desarrollo de la vacuna para demostrar que los antigenos permanecen totaimente adsorbidos a
lo largo del tiempo.
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Porcentaje de adsorcion del toxoide tetanico (Rocket)

Tal como lo exige la monografia 0153 de la Ph. Eur., esta prueba se realiza durart %
desarrollo de la vacuna para documentar la adsorcion de los antigenos a lo largo del tiempo.

Potencia de la poliomielitis en pollos y ensayo de inmunogenicidad contra IPV en ratas

La prueba de potencia de la poliomielitis en pollos se lleva a cabo en la formulacién inicial.
Este método ha sido sustituido en la formulacién mejorada por el ensayo de inmunogenicidad
contra IPV en ratas.

Segilin la monografia 2067 de la Ph. Eur., la prueba de potencia se realiza durante el
desarrollo de la vacuna para demostrar la respuesta inmunitaria a IPV, Asimismo, esta prueba
se utilizo para respaldar su omisidn y la utilizacion en su lugar de una prueba in vitro, como
se describe en Ph, Eur. 2.7.20 "In vivo assay of poliomyelitis vaceine (inactivated)"
(Valoracidn in vive de la vacuna contra la poliomielitis, inactivada).

Contenido de antigeno D no adsorbido

Tal como lo exige la monografia 0153 de la Ph. Eur., esta prueba se realiza durante el
desatrollo de la vacuna para documentar la adsorcion de los antigenos a lo largo del tiempo.

Inmunogenicidad contra hepatitis B

De conformidad con la monografia 2067 de la Ph. Eur. y Ph. Eur. 2.7.15, se ha implementado
un método inmunoquimico para reducir las pruebas en animales y se han aplicado métodos
tanto in vivo como in vitro durante el desarrollo del producto.

Toxicidad especifica de los componentes diftéricos y tetdnicos

Esta prueba se realiza durante el desarrolio del producto de conformidad con la monogratia
2067 de la Ph. Eur.

Todas las pruebas realizadas durante los estudios de estabilidad del producto final de MLE, con
los métodos y criterios de aceptacién asociados a ellas, se resumen en la Tabla 6 para la
formulacidn inicial y la mejorada.

RA_0303395 " Informaci6n confidencial/propietaria
Pigina 14 de 44

MONTEMILONE GHR!ST!AN&;DMH\"‘%UEZ
DIREG{ORA TEGks 2 . B0
Qf.\MZCi DARTFITR S‘f—\ SAMNE! PASTEIR S.A






;’:.

sasaw 9¢ K47 7L 0L

‘YT 8E TL ‘69 E 0L

Al g
MU.. .
by 9P S1 eurBEg o
erigiadoadgeduapuod ToREULIOfU] SeELoE0 VY = Mm um..
i
~l =g
95
=RE 2
{avd-D4vdH) epesind E =
o . a eaLpwoladuwe ug1o231ap x =
Jugroeanoguy ey L UOIBULIOJNE RIE ] 10D UQIIN[OS2s e 9P OOIUOIE operu2unyodsIp 1Hd nu .
] $383W 9€ A Q€ T OIqEEIN I vijRIS0RWo1]) opiqaospe ou (JH ) jong m 26 o
sasaw 9 A€ T°OL | ‘1T 69°E T 0L /3 g1< Too/3 9F< | [RIUOE UORIPa GTTT NE 4d psoquuyod ap ovegsog | 3 mm
sasaw 9¢ £ o¢ 031110b021SKy OPOIFIN wm = .
‘PT 81 ‘ZT1°6 9 ‘€ 0L Migowsow Joy-00< Bypoussou S-S jeroe UgLaIpa ‘¢og'g my yd pepliejenrse ap éﬁ:z.-au\i\m\ﬂmﬂ)
(viam) (\an
eipswolapdwos op ofesuyg = &P
[Braow w a
sasowt 9¢ A QL / s1sop/8u 08°0-0F 0 £ | womoIpa €1°5" g yq el undes QuUuIMjE 3p OpIUYUCY | oL -
Jeuou (BN PEPISUIP/BSEW = USWIN[OA .
sasawt 9¢ £ Q1 s250u 9¢ £ g1, USWIMOA [3 SOUW [y UIWDYOA [2 SOUSH [eRIoR UQISIoA ‘L "¢’ "INy Ud AQIEAXI UAUN|OA
COUPUMIC[OI OABSUT
$959W 9¢ A ¢

epeiofam uonymene g

[E12111 UOLT[NWLI0]

epeaclaw nopE[MWI0]

(z ;1pmysa)
{EINU UODEBHULLIS]

BIOUATIA

aorzydase Ip SOLIALLY)

LB 241y
3d o= 3l 0> | UOIPD ‘YT NG U B UDFSS | OpIyapIeNLIo) 3p 0PIUAUL])
0oinzwoouai0d 0pOIPIN
§°L<9 0°8-9 JemOE WOWIP3 ¢TI Yd H¢ 3p ngpaw
sasow 9¢ £ O¢ sasaw 9¢ £ O¢ BIZNIUE]] BIZNIT]Y [ensia ugrasadsu
sasawr 9 £ ¢ 1°0L | *pT81°TU 6'9°C°0OL | T8I TI 69 "EOL A eiqim ugrsuadsng L viqmy ugisuadsug TemoR ugiop? ‘07'6°¢ Y "qd 0dsy
JoTF DS Do EF Do &+ Do EF Do S+
(¢ o1pn3s3) {z oipmysa) (g o1pmisa)

BIDUAII 3P OPOIFIA

eqanay

PEPIfIEEISI Ip SAUMISN[2U6I & UNUNSIY

(¢ £ ¢ pepIIqEIse 3P $OIPN)SI) wpriofow
£ [erdul uQIE[NULIOY U0D OPBZIfEd.X J[10)H,] £a1eA] op opeua)| o3onpoad o vaed ugEdadE 3P SOLISLID £ pepiiqe)s? ap seqanad :9 g[qey,

I'8'd'T°E UoRIRg

UNXexay - ¥e¢
anaysed youes

L.

H‘.AMHFI'P?






b 9P 91 BUISTL 5
vae)didosd/eruapjucd ueREMICIO] SEEEOL0 VY W
m
——
NU
N =
ﬂ% <
M
=
BISUSIY2E Op BUNIOBA B 3P | B19UuJ3I Ip BURDTA ] 3P =
$0] © SAUOLYU (660 = d) | SO] © sar0uU (£6°) = o) =
austieAnENLIIS SuzmeAER)IUSIS =
{10S OU RUNIeA WS OU BURDEA =:
¥] wed sopus)qo (VHA) e ered sopruaiqo (VHA) P i
ESOIUALIE] BUTUNN|TEUWY | RSO BUIMLN[ ey {VSI'Td 3p opo1swt n,/ W
-nue £ (pXLy) ~13ue £ (px1d} 200530]0095 SISI[PUR) SOUOIEE ~
SIS 9F SOSOW Qf oosnpad aproxor-nue oossnuad apioxe)-gue U PEPIOIITOUNUAN 3P BYSY sissnpaad =
sosowg A ¢ 0L | £0c97 81T 9°0L | A0£ b7 81 71 "9 ‘0L | sodsnoyue 3p sojnyisoq | sodianoyue 3p SOUR S0 [em)o8 UOIIPI ‘91 "L T "0 U equos pepRuadounwuy | 3F
EUIUMEISKY IP S5BQ UGION[OS 2
2UR 3P ¥Y¥22Ku 1od epm3as
feavoyssdenu e1a s0d souoyer
U2 RUNDEA B 3P UQI203Lu]
JENIOR UQIDEPD eunuBysIly ¥| ¥
/] sesowgg K47 71 ‘0L | 950w 9¢ L4771 0L %456 < BlouaAIALadng 94,56 < iouaniaradng | “Ing “yg Bl 3P L9OT BYLITOUOIY | UGIIEZIIIQISUAS IP PEPIAIY
SISOP/IT} SISOP/I TIURIRONS
0Y < epeunisa elouaged OF < Bprunsa Bousod w1A 10d 2UNDEA ¥] 3P UG1IFILU]
SIS 9§ $3SOW 9¢ 2] 2p ($5'0=4) BZULUOD u] 9p (¢g'0=4) eZULYUOD ~ SIUGIEE U3 0JJesap 2P eqans]
sosow 9 £ 0L | £0¢°vZ 8121 *¢°0L | £0€ v 81 TL 9 0L 3p JOLRJUL AW Sp JOLIRUL NHLEY JEmoR UQIHIPd “g'L T "Iy “Yd ENUEIA BOUNOJ
SISOP/IN SISOP/I1
07 = epewns? eousjod 07 < eprunsa eudjod enuuppegn e1A jod eunoes
) e[ 3p (C6'0=d) BZUBUOD 2} 9p (6 '0:=4) BZIRYUOD B} 2P UOI92AU] - SOLeGoD U
SIS 9F SSUL 9F 2p Jougjui AIEY Sp JOLDTW U EOIGUQPRIUS OIJBS3P 3P BYInI]
sosow 9 K€ 0L | £0S pT 31 TL°9OL | £0£ ¥ 81 TL 9 0L SISOP/If] (€ < PEpLANDY SISOP/If] € < PEPIAIDY B ueIIpa g7y g gy U EIINP BPUNOY
Dol F DS Do EF Do &t Do €EF Do &+
(€ 01pnys3) (z orpnysa) (g o1pn3sa) {7 nipmisa)

epeiofou UGIEIRULIO

E1DIU UQIIE|NINI0 Y

epssolawn uoemULIc]

JLIE TR ETI L LETY §

ERUWIRIAL]

uo13e)daae Ip soLINL)

RIDEAAJ2A IP OPURIN

BQana

PEPIIGEIS? 9P SIUOISN[ITOD A UIWNSIY

8 d'TE U9EIIg

e

WIXEXIY - T6E
andsed ijoues

7

AL
SHROE 20QTEIR § A

SrlhE






=
\\ ) n@“ Hy
5o 5 \E, pb op LY vaiSeg 2
St 4 h«..h..". %. eured1dord/[EIUapIFu0D HOIIERLIQIU] SEEE0L0 VI W 2 Y
NG/ _ S5k
/|\\ SISOP/ir] 9¢-LY € odif SISOPACIN 9€-L1 =€ ody = MM &
- . = :h
sasaw 9¢ & OF o SISOP/(IN) 6-€ T oM, SISOPAIN 66 T odiL VSIT 9POI2IN V.w % =]
sasow g £ TOL | “bT'8LTL‘9'C'OL | £0E£WT $1°T1'9'0L SISOP/CIf] £4-0Z *§ 0diL SISOp/QN €402 °1 0d1L Tenie UQIIpa “{"L°Z Mg Ud  ouadnuz ap opIU3UC) £ &
sejel u3 oata uy ofesuy sE3RL ud A JI L
[emoae e1yu0d peprauaiounwug s
t | sesew 9 £ $7 71 ‘OL / Ffuoweuuojur vimg 7 | uowwmpa ‘oz £ g g yd ¥] undeg ap oesuy = Zu
3 =g
g<gody =t
= 7 od =k
S353U 9¢ z<godny soffod us oata 4y oAesug soqjod ua- 1.’%\
/ /| AoErTTBLEL 9 0L ! ¢Z1ody {EnoE ugIp3 ‘07’ LT A U | Serwonod e op vpomateg | <X m 5
sas9W g€ £ O $3SIW GE 120y 0ILIIJIP IPLOXO) m M mlm
sosom 9 K€ T°0L | WT 81 TI9°€ 0L | K0€ VT 81 TH 9 0L JOIOBULIOUL TR Sowvunop g | sisaiojonosjaounumt 3p opoipl | 19p u9raa05pe ap aleydie x .7
$a53UI 9¢ A OF $253W 9¢ 120y 031UF13) 3P1OX0]
sasawl 9 £ € ‘[ ‘0L b7 81210 C 0L | A0EPT 8L 9 0L 1 UOIORULIGUL BIB] Juopeungm ered | gisagjonsagoununn 3p ool | 12p UHIdL0SPE AP dfTINIrI0y
VSIT 0PORIN
{eroe
LJoreungul By i s A eed gMIMPa “["Lg ~ng YJ Bf undag EpIGI0SpE ou YH A
VS 0POIPIN
§38aW 9¢ [etaoe
£0€vT 71901 $350W 9€ . i e §ugroeuuoiui BRg | ugiipa 'L 0 d ¥ UN3S opigiespe ou L4
opednide
JoRuoD 3p 01305 jIp
[ 52094 { B JOKIQJIN 53 OU
o[ NS “OPHIIAN0ITIS (VSITA op opoiawu
ugy 35 SOPLUNIEA SIUOHES :00150]M3s SIS{RUE) SAUOIRI snptydowIeyy
Fumorunog ereg SO 2P 240S 12 SoUW 0N us peprorusFonmuny 3p Bqanlg guod pepraiuddounumuag
Dol F DoSTH Do EF Do &+ Do EF Do &+
(¢ o1prysa) (z o1pmsa) (¢ o1pms3) {z o1pms2)

epuiofawn LOIIE[NWA0,

JE1IUN WODENULIO

egperolow ugnE|NMIOY

[E1310I UDIIEINWIO ]

RUINIAAY

ug1Irdase Ip SOLINLE)

B12UAI3J31 IP OPOIPFA

zqanaJg

PEPI[IqEISA 3P SIUOISAPIUGI A UIWINSIY
I'8'd'T¢ UgRIRg

AUXEXIH - ISE
Jnajsed yyoues



~



$F ap 81 vwideg

i~
i
=
&
eraeindordgerauapiyuod ugrovuLIoju] S6EE080 VH \W
o}
=,
u0132£uI B[ QNSsIUNUpE ™ by
3s onb u2 oJuSwIOW e
1 us anb eqanid Bj .....n..w
Sp [eUIJ [& JOUSW 138 5GP "
ou osad ns A UIOEAISSQO ==
3p opouad |2 ajueInp oues =%
012adse un 13u3] U3q3p Ln.WI._ &
SO[BWIUE $0] SOPO] 'alanw eoij1nadsa pepioixo], S03UE}3 =
11 SOINQ) SOUCIIoEAL “[enioe £ so3npp sNuIUOd oI, K
/ asaonpoxd uagap oN ;| uwompe ‘100z g qJejunBag | sof I wIyIadsa peprdixey, % 5
[EF)
Sa[RUNUE Sx
ua peiodiod exgesadiay £ ,_,U
ang yd ang ud €] 3P OIUSUIAE 9P UGIHPINY
/ g| ap oAU fo jdwn) e[ 9p OLIALID |2 9idwn) |engoe uoIapa “§ 9"z “INg Ud souagoard ap eqanag
OURLqOIS OURIqOIIW euriquizw yod uoroeniy endunj A vuELI)IRq
sasout 9 A 1 §O59W 9F A (], §355W 9f A f | OJUSIWIONIO BAISSQO IS ON |  OJUSIWIOAII BAISSQO 35 ON [P ugInps {97 " Ud PEDII3153 3P BQIRLJ
0‘1 2nb 1ouow $9 ou 01 snb Iouaw 52 ¢u
gpew)ss BANEa1 EDUA0d | EpEUNSD BANR[S Bouaed
§950U 9¢ B[ 9p {¢4°0 = J) vZURGUOD | ¥ 3P (¢6'0 = J) BZUELUOD VSI'Td 0PI g snyedsy
sosowr g £ € 0L | £ 0€ T ‘91 TT 9 ‘0L | s95°w 9¢ AT 71 0L ap Jomadns anuH] 17 ap rop1adns apuy 1y [eMo. UoIdIP3 “¢1°L"T "IN Ud e1yu03 pEpIHuIdounuug
sasowW 9¢ A 0F VSITH OPORIA (YA 9 snueday v
b7 81 ‘Z1 ‘6 °9 ‘€ ‘0L Juorostulop] elied Jlorouuogul wikd [ENIOB UOINPD “C17L 7 T Yd | 2P 0424 17 CANE[AT BIOU04
§953W 9¢ £ OF T sasouw 9¢ £ 0f . VSITd opoisN o suneday
sosow 9 A€ T°OL | ‘81°TI 6’9 T 0L | ¥T'B1TL 679 € 0L Jotoputop Bied JUgIoRULIOpIT BIE] femoe ugroIpe ‘(L7 g yd | Ip upr0spe ap lejuadieg
VSITH 0PN opiqiospe
/ / pugtoruHOUl eied ) [PmOR BOIOIPS *{"4"¢ "INy U | OW (] oudd[jue ap 0pIuAUI)
Dol F IeSTH Do £F Do 5+ Do €F Do &+
(g o1pms3) (7 o1pmsa) (g o1pmisa) (z o1pmysa)

epesofaut uQBNWIO]

1BILUT HOIE[NULI0]

epesofow woE[RULIO]

|B131U1 WOIIB[IULI0]

EIUINIAL

uonejdaoe ap SOLIAL)

EI2UAIIJAT P OPOIFIN

eqantg

PEPIEQE]S? 3P SIUDISNIUOD £ UIWNSIY

I'8°d’T°C U0RRg

Py

UXEXAN - TSE
anv)sed youes




-~



¥¥ 2P 61 Burde]

rggardaad Jeouapjuod uoEnLICYU] SEEE0E0 VA

A

“u0iov1da0e 9P SOLISILID UOISIDIYGEISI 95 O “JUIMTISU0 104 (04774 4} vgdud Bf B OIqUIED)
-oA1a ug okesud [op ugIsiwo ¥] repredsai ered uordzuuoyul sggidodal vied oged € 0A9]| 95 vqatud visg

;B §°7S sopeaadsa Jofep
“pIXpw ousiue ap UOIIOSPR BUN JEAISSAO Bied SOANBULIOYUI SIUIY UO0J OZ1[Bal 35 eqanid eisg

-opedniSe [013u0D 3p 0I2NS [P |3 SIIBA € JOLISJUL S3 OU O]MY AS "OPIIIAAUOIOIIS URY 35 SOPEUNITA SIUOTEL SOf 3P 940S [2P SOUUW OU :sopesadsa sopejjusay

 oyeured 15 us sopeoynsnl A pepiiqeIss 9p soipmsa soioueisod ud sopesijdw $9)0f soimuy SO vied soprujep uoloe)dase ap SO

b X

opeziR1dIowod onposd (2 ered epezijyn ou o1ad UQIIOSPE 2] IdwWNop ered epezjun eqantd 11
e

§

¥

1

QIpTISa [2p G101 [ SOPIEIA|qEISD O UoIae)daoe 3p SOLIAIL) w

JOXANMYIUNTEMILONE  GHRI

sosaw 9 A oI | sosowm 9¢ K¢ Tl ‘0L /

SepezIjeuR
sisopouolu seFuLial se|

9p eun3uny Ip OPIUANUOD ad
12 UD IUBIG[03 P 9,1 0 BEOLAEJOQLE 0D ISBAUD [5P
eiouasaad ey z10map 95 ON / U [2p pepUISon ap egatig pepuiaym 3p eqanay

Dol F DoSTH Do £F Do &+ Do €F Do St

(g 01pms3) (7 o1pmsa)
gpraofama ugpe nuiog [E1IU] BOIDB[RWLIQ

{g o1pmysd) (g e1prys3)
epesofoms updBMUI0g JeEIur UQRBNRII0 g

B1IUINRAK ]

moiyEydade Ip S EIIUALIJIE IP OPORA vqaniy

PEPI|IQE]Sd 9P SAUOSN|I1U6D A uamnsay
T'8°d'TE UIRNg

unxexaH - ISE
andysed youes

/

STIAN DOWISUE

L UERADD

SANOF) PASTENR S.A.

()

DIRECTOR TEGNAG::

i

*aNOF! PARTEUR S.A.






sanofi pasteur Secciénm.&?ﬁ:,
352 - Hexaxim Resumen y conclusiones de estgil

H
--------------

3.1.2 Resultados de los estudios de estabilidad del producto llenado almacenado en o
jeringas monodosis '

Los resultados detallados se presentan en 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad.

Para respaldar la vida Gtil de 36 meses, se proporcionan datos completos sobre la estabilidad en la
formulacién inicial y los datos disponibles sobre la estabilidad en la formulacion mejorada.

3.1.2.1  Estudio 2: producto llenado de Marcy I'Etoile realizado con formulacién inicial

Se ha finalizado! estudio de estabilidad a largo plazo en lotes de formulacidn inicial almacenados
durante 36 meses a +5°C + 3°C.

El estudio de estabilidad 2 se llevd a cabo en tres lotes de PF elaborado con la formulacion inicial
y se evaluaron los pardmetros siguientes:

¢ Fisicoquimicos

¢ En cuanto al aspecto, todos los lotes satisfacen en todos los momentos de medicion los
criterios de aceptacidn, excepto el lote S4107 a los 12 meses. De hecho, se observo una
particula blanca.en una jeringa de este lote a los 12 meses. Se realizaron ensayos
complementarios como la identificacion de particulas y la inspeccién visual. La
identificacion de particulas mostrd la presencia de fosfato de zinc, tungsteno y silice, y
no se observé ningin elemento visible durante la inspeccidn visual de 100 jeringas ni en
ninguno de los momentos de medicién siguientes. Este resultado puntual no estd
relacionado con la estabilidad del producto;

¢ Lamedicién de pH, el contenido de formaldehido libre, la medicién de osmolalidad y el
volumen extraible satisfacen los criterios de aceptacién y permanecen estables a lo largo
del tiempo;

« Enlos 3 lotes se observé una tendencia al aumento del PRP no adsorbido, pero los
resultados satisfacen los criterios de aceptacion a lo largo del tiempo;

» Como se esperaba para una vacuna liquida que contiene PRP-T, se observd una tendencia
al aumento del PRP despolimerizado que no tiene ningin efecto sobre la
inmunogenicidad contra haemophilus en los 3 lotes. Esta evolucién se ha modelizado
(vea el parrafo 4).

s  Adsorcion

o Los resultados del porcentaje de adsorcidn del toxoide tetdnico por el método Rocket
concuerdan en los 3 lotes;

o Para el porcentaje de adsorcion del toxoide diftérico por el método Rocket, se detectd un
aumento significativo a lo largo del tiempo en los 3 lotes, que no tiene ningun efecto
sobre los resultados de la potencia. Ademds, no se observé ninguna tendencia en la otra
presentacion (estudio 4);

e EIlPT no adsorbido y la FHA no adsorbida cumplen con los valores esperados y
permanecen estables a [o largo del tiempo;
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o  Los resultados de la absorcion del HBsAg muestran una tendencia a la disminuci
no tiene ninglin efecto en la inmunogenicidad contra hepatitis B, que cumple los critéres
de aceptacion y permanece estable a lo largo del tiempo en los 3 lotes. Se ha determinado
un modelo no lineal para establecer unos criterios de aceptacién de vida Gtil. El criterio
de aceptacion al final de la vida Gtil se define con respecto a los datos clinicos y de
estabilidad en la formulacién inicial. (vea el parrafo 4).

e Potencia e inmunogenicidad

¢ La potencia diftérica y tetdnica, y la inmunogenicidad (in vivo) contra pertussis,
haemophilus y hepatitis B satisfacen los criterios de aceptacién y permanecen estables a
lo largo del tiempo;

e Los resultados de la potencia relativa de la hepatitis B (in vitro) concuerdan en fos 3
lotes;

e  Para la potencia de la poliomielitis en pollos y para el contenido de antigeno D, se
cumplen los criterios de aceptacién para los 3 serotipos. Para el tipo 2, la disminucion
observada de la potencia de la poliomielitis en pollos podrfa explicarse por la variabilidad
de la prueba in vivo. Como el contenido de antigeno D permanece estable y se ha
demostrado que el contenido de antigeno D permite detectar lotes de potencia atenuada
(vea 3.2.P.5.6 Justificacion de las especificaciones), los resultados se consideran
aceptables.

¢ Seguridad
¢ El producto permanece estéril a + 5 °C + 3 °C durante 36 meses;

e Los resultados de la prueba de pirdgenos y de sensibilizacion a la histamina cumplen los
criterios de aceptacion a lo largoe del tiempo.

o Conclusion
A +5°C £ 3°C durante 36 meses, todos los resultados satisfacen los criterios de aceptacion y
confirman la calidad y la estabilidad del producto a lo largo de su vida util de 36 meses.

3.1.2.2  Estudio 3: producto llenado de Marcy |'Etoile realizado con formulacién
mejorada :

Ef estudio de estabilidad 3 se lleva a cabo en 3 lotes de producto final de MLE elaborado con
formulacion mejorada en condiciones normales (36 meses a +5°C £ 3°C) y en condiciones
aceleradas (6 meses a +25°C £ 2°C)

3.1.2.2,1 Estudio 3: estudio de estabilidad a largo plazo
El estudio de estabilidad 3 controlado con las condiciones de almacenamiento normales (36 meses
a+5°C % 3°C) se evalla seglin los pardmetros siguientes:

¢ Fisicoquimicos

¢ El aspecto, la medicién de pH, el contenido de formaldehido libre, ef contenido de
aluminio y la medicion de osmolalidad satisfacen los criterios de aceptacion;

¢ Los resultados para el PRP no adsorbido satisfacen los criterios de aceptacion;
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