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Como se esperaba en una formulacién que contiene PRP-T liquido se observd una
tendencia al aumento del PRP despolimerizado, que no tiene ningtn efecto sobre la
inmunogenicidad contra haemophilus én los 3 lotes. Esta evolucién es uniforme en todos
los lotes, similar a la de la formulacidn inicial y ha sido modelizada (vea el parrafo 4).
Durante el estudio de estabilidad, se ha definido una especificacion a < 50%. Los
resultados cumplen con los criterios de aceptacion.

¢ Adsorcion

El PT no adsorbido y la FHA no adsorbida cumplen con los valores esperados;

Los resultados del porcentaje de adsorcién de los toxoides tetanico y diftérico por el
método Rocket son concordantes. Asimismo, durante el estudio de estabilidad se ha
definido una especificacion para el toxoide diftérico a = 23%

(vea 3.2.P.5.1 Especificaciones). Los resultados cumplen con estos criterios de
aceptacion.

Se observo una tendencia a la disminucién en los resultados de adsorcion del HBsAg,
que no tiene ningin efecto en la inmunogenicidad contra hepatitis B y que sigue siendo
conforme en los 3 lotes, Se ha determinado un modelo no lineal para establecer un
criterio de aceptacion de vida util (vea el parrafo 4) y se ha definido una especificacion a
> 28%. Los resultados concuerdan en los tres lotes y cumplen con los Cl‘ltCI‘lOS de
aceptacion durante el estudio de estabilidad.

s Potencia e inmunogenicidad

L]

La potencia diftérica y tetdnica, la inmunogenicidad (in vivo) contra pertussis y hepatitis
B y el contenido de antigeno D satisfacen los criterios de aceptacion;

Para el tipo 2 del contenido de antigenc D no adsorbido, se observa una disminucion,
Puesto que los resultados satisfacen los criterios de aceptacién para los 3 serotipos y no
se observa ninguna tendencia en el contenido de antigeno D (total, pardmetro exigido por
la Ph. Eur.), los resultados se consideran aceptables;

La inmunogenicidad contra Haemophilus cumple con los resultados esperados;

Los tesultados de la potencia relativa de la hepatitis B (in vitro) concuerdan en los 3
lotes. Asimismo, durante el estudio de estabilidad se ha definido una especificacion pata
la potencia relativa de la hepatitis B a 2 0,70 (vea 3.2.P.5.1 Especificaciones). Los
resultados cumplen con este criterio de aceptacion.

o Conclusion

El estudio de estabilidad a largo plazo de lotes industriales (36 meses a +5°C + 3°C) est4 en curso.
Todos los resultados disponibles satisfacen los criterios de aceptacién tras 6 meses de
almacenamiento a +5°C + 3°C.

3.1.2.2.2 Estudio 3: condiciones de almacenamienfo aceleradas

El estudio de estabilidad 3 controlado con las condiciones de almacenamiento aceleradas (6 meses
a +25°C £ 2°C) se evaltia segln los pardmetros siguientes:
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¢ Fisicoquimicos

s  En cuanto al aspecto, todos los lotes satisfacen en todos los momentos de medici6
criterios de aceptacion. No obstante, se observo una particula blanca en el lote
FDNC0491 a los 6 meses. La presencia de esta particula en este lote en un tnico

momento de medicién permite concluit que es un resultado puntual y no un signo de
degradacion del producto;

¢ Lamedicién de pH satisface los criterios de aceptacién y permanece estable a lo largo del
tiempo; -

o  Se sefiald un aumento en los 3 lotes del PRP no adsorbido con resultados que se
mantuvieron conformes a lo largo del tiempo;

e  Aligual que para las condiciones de almacenamiento normales, se detecté un aumento
del PRP despolimerizado.

* Adsorcion

e EIPT no adsorbido y la FHA no adsorbida cumplen con jos valores esperados y
permanecen estables a lo largo del tiempo;

o Para el porcentaje de adsorcién de los toxoides diftérico y tetanico mediante el método
Rocket, se observd un aumento a lo largo del tiempo, que no tiene ningin efecto sobre
los resultados de la potencia.

s Como se observd para las condiciones de almacenamiento normales, se detectd una
disminuci6n de la adsorcion del HBsAg, que no tiene ningtn efecto sobre la
inmunogenicidad contra hepatitis B, que se mantuvo conforme y estable a lo largo del
tiempo en fos 3 lotes.

¢ Potencia e inmunogenicidad

¢ Lapotencia tetdnica y diftérica y la inmunogenicidad (in vivo) para hepatitis B satisfacen
los criterios de aceptacion y permanecen estables a lo largo del tiempo;

o Los resultados de la potencia relativa de la hepatitis B (in vitro)} concuerdan en los 3
lotes;

¢ La inmunogenicidad contra Haemophilus cumple con los resultados esperados hasta 3
meses. A los 6 meses no hubo resultados conformes para ninguno de los 3 lotes;

¢ Para el contenido de antigeno D, se cumplieron los criterios de aceptacion para los 3
serotipos. Para el tipo 1, se observé una disminucién. Como los resultados satisfacen los
criterios de aceptacion, los resultados se consideran aceptables;

o Los resultados de la inmunogenicidad contra pertussis satisfacen los criterios de
aceptacidn hasta los 3 meses, excepto en el lote FDNC0504. De hecho, esta prueba fue
invalidada a los 3 meses pata este lote. El momento de medicion a los 6 meses estd en
curso.

s Seguridad
s  El producto pertanece estétil a + +25°C £ 2°C durante 6 meses.
s Laprueba de integridad cumple con los critetios.

¢  Conclusidén
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Baséndose en los datos disponibies, se puede concluir que el producto es estable durant
a+25°C+2°C,

3.1.2.3  Conclusion general para los estudios de estabilidad del producto llenado

almacenado en jeringas monodosis

Los datos de estabilidad disponibles para la formulacidn inicial demuestran una vida Gtil de 36
meses cuando se almacena a +5°C + 3°C.,

Se ha llevado a cabo un estudio de comparabilidad entre la formulacién inicial y la formulacion
mejorada (vea 3.2.P.2.3 Desarrollo del proceso de elaboracién). Este estudio demuestra que los
parametros de calidad de la formulacién inicial y de la formulacion mejorada son muy similares.
Por consiguiente, la estabilidad de la formulacion mejorada esta respaldada por la estabilidad de la
formulacidn inicial.

Asi pues, basandose en el estudio de comparabilidad (vea 3.2.P.2.3 Desarrollo del proceso de
elaboracion) y en los resultados sobre la estabilidad disponibles para la formulacién mejorada,
sanofi pasteur declara una vida util de 36 meses para la formulaciéon mejorada almacenada en
jeringas monodosis a +5°C £ 3°C.

Asimismo, el estudio de estabilidad en condiciones aceleradas (a +25°C £ 2°C) demuestra que los
desvios a corto plazo fuera de las condiciones prescritas (por ejemplo, en caso de interrupcion de
la cadena de frfo) no son perjudiciales para la calidad del producto.

3.2 Producto llenado almacenado en viales monodosis

3.2.1  Protocolo de los estudios de estabilidad del producto llenado almacenado en viales
monodosis
3.2.1.1 = Lotes analizados

La informacion sobre los lotes de producto final sometidos al estudio de estabilidad se resume en
la Tabla 7 para Anagniy en la Tabla 8 para VDR.

Tabla 7: lotes analizados para el estudio de estabilidad realizado sobre el producto llenado
de Agnani con formulaci6n inicial (estudio 4)

Producto llenado Producto final a
granel
correspondiente
Nimero de Lugar de Inicio del Tamaiio del lote Cierre del envase Namero de lote
lote elaboracion estudio
S4114 Anagni 30 de marzo de 127 021 unidades | Vial de vidrio monodosis | FDNC000S
2006 con tapdn y tapa
54115 Anagni 30 de marzo 133 637 unidades | Vial de vidrio monodosis | FDNC0006
de2006 con tapdn y tapa
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S4116 30 de marzo de

2006

Anagni 118 684 unidades | Vial de vidrio monodosis

con tapon y tapa

Tabla 8: lotes analizados para el estudio de estabilidad realizado sobre el producto llenado
de Val de Reuil con formulacién optimizada (estudio 5)

Producto llenado Productoe finala
granel
correspondiente
Namero de Lugar de Inicio del Tamafio del Cierre del envase Nimero de lote
lote elaboracién estudio lote
84312 Val de Reuil 25 de febrero de 20 354 unidades | Vial de vidrio monodosis FDV01398
2010 con tapdn y tapa
§4313 Val de Reuil 02 de marzo de 20 217 unidades | Vial de vidrio monodosis FDV(i416
2010 con tapdn y tapa
84314 Val de Reuil 03 de marzo de 19 765 unidades | Vial de vidrio monodosis FDV(1420
2010 con tapdn y tapa
3.2.1.2  Pruebas y criterios de aceptacion

Para los estudios en condiciones normales de almacenamiento recomendados, los parametros
monitoreados son los correspondientes al perfil de aprobacion del producto llenado (excepto las
pruebas de identidad que no son indicadoras de la estabilidad), ademds del contenido de
formaldehido libre, la medicidn de osmolalidad, la actividad de sensibilizacidn a la histamina, el
PRP tio adsorbido y el PRP despolimerizado, asi como las ptuebas de potencia, inmunogenicidad
y adsoreion del perfil de aprobacion del producto final a granel, tal como se describen efi la
seccidn 3.2.P.5.1 Especificaciones. Los limites fueron los definidos en ¢l momento efi que se
realizd el estudio.

Los demds parametros evaluados durante los estudios de estabilidad se incluyeron como
informacidn complementaria, como se detalla a continuacién:

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 estetilidad durante la vida
atil del producto medicinal estéril,

¢ Inmunogenicidad contra Haemophilus

La monografia 2067 de l1a 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 se exige en 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.

e Porcentaje de adsorcion del toxoide tetdnico (Rocket)
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Tal como se exige en la monografia 0153 de Ia Ph. Eur., esta prueba se realiza durant
desarrollo de la vacuna para documentar la adsorcién de los antigenos a lo largo del tiem

+ 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 formulacidn mejorada por el ensayo de inmunogenicidad
contra IPV en ratas.

Segtin la monografia 2067 de la Ph. Eur., la prucba de potencia se realiza durante el
desarrollo de la vacuna para demostrar la respuesta inmunitaria a [PV, Asimismo, esta prueba
se utilizd para respaldar su omision 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 vive de la vacuna contra la poliomielitis, inactivada).

o Contenido de antigeno D no adsorbido

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

¢ [nmunogenicidad 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.

s Toxicidad especifica de los componentes diftéricos y tetdnicos

Esta prucba se realiza durante el desarrollo del producto de conformidad con la monografia
2067 de la Ph. Eur.

Todas las pruebas realizadas durante los estudios de estabilidad del producto final de Anagniy
VDR, con los métodos v criterios de aceptacién asociados a ellas, se resumen en la Tabla 9 para la
formulacion inicial y la mejorada.
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