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3 Farmacodinamia secundaria

No se llevaron a cabo estudios de farmacodinamia secundaria ya que no se identificaron riesgos
especificos con la vacuna candidata ("Nota guia sobre pruebas farmacolégicas preclinicas y de
toxicidad de vacunas” de la EMA [CPMP/SWP/465/95]).

4 Farmacologia de seguridad

No se llevaron a cabo estudios de farmacologia de seguridad ya que no se identificaron riesgos
cardiotéxicos, respiratorios ni neurotoxicos ("Nota guia sobre pruebas farmacolégicas preciinicas
y de toxicidad de vacunas” de la EMA [CPMP/SWP/465/95]).

5 Interacciones medicamentosas farmacodinamicas

No se ha investigado informacién alguna sobre interacciones del farmaco en animales ("Nota gufa

sobre pruebas farmacoldgicas preclinicas y de toxicidad de vacunas” de la EMA
[CPMP/SWP/465/95]).
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Lista de Abreviaturas

aP B. pertussis, componente acelular
Ag Antigeno
CHMP  Comité para productos medicinales para uso humano

CPMP  Comité para Productos Medicinales Propietarios

D Difteria

D1 Dia 1

EMA Agencia Europea de Medicamentos
BPL Buenas Practicas de Laboratorio
BPM Buenas Practicas de Manufactura
HD Dosis humana

Hep B Hepatitis B

M Intramuscular
PV Virus inactivado de la poliomielitis
mL Mililitro

Ph. Eur. Farmacopea Europea
PRP-T  fosfato de polirribosil ribitol

SC Subcuténeo

SWp Grupo de Trabajo de Seguridad

T Tétanos

TRS Serie de Informes Técnicos

TTC Umbral de Importancia Toxicologica

WBC Glébulos blancos
OMS Organizacién Mundial de la Salud
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1 Resumen breve

Para la evaluacién de seguridad no clinica de la vacuna hexavalente Hexaxim, se han llevado a
cabo tres estudios de toxicologia en congjos. Se llev a cabo un estudio inicial de toxicidad de
dosis repetidas para respaldar la fase clinica I. Este estudio comprendié una evaluacién de la
tolerancia local y evalud la formulacion inicial de la vacuna combinada. En un momento posterior
del desarrollo de la vacuna se llevé a cabo un estudio de investigacion de tolerancia local en
conejos, para el seguimiento de algunas lesiones observadas durante una prueba de liberacion de
lotes en cobayos (ulceracién en el lugar de la inyeccién en una prueba de toxicidad especifica).
Por Gltimo, se llevd a cabo un estudio de toxicidad de dosis repetidas para evaluar la formulacién
mejorada de la vacuna combinada, que es representativa de la vacuna para comermahzamon
Todos estos estudios se resumen en la tabla 1.

Tabla 1: Programa de toxicologia

Duracion y tipo det Via de

. - . i c¢tos ini
estudio administracién Especie Productos administrados

Toxicidad de dosis Intramuscular (IM) Conejo Hexaxim {formulacién vacunal combinada inicial)

repetidas Lote de Buenas Pricticas de Manufactura (BPM):
(1372-102) PFAGIN01-01

Cinco inyecciones en los
dias
1,15,29,43y 57

Investigacion de M Conejo Hexaxim (formulacién vacunal combinada inicial)

tolerancia local Lotes BPM: §4009, PFAGI003-03, PFAG1007-01
{AA33910 + enmienda) .

Cuatro inyecciones en los
dias

0,14,28 y42

Toxicidad de dosis ™M Conejo Hexaxim (formulacidn vacunal combinada mejorada)

repetidas Lote experimental: IND09014
(HX1.RDrb09/03)

Cinco inyecciones en los
dias
1,15,29,43y 57

Todos los estudios de Ilevaron a cabo en cumplimiento de las Buenas Practicas de Laboratorio
(BPL), salvo el analisis de inmunogenicidad (i. e., mediciones de antlcuerpos llevadas a cabo en
sueros de conejo) que se realizé en sanofi pasteur ya que posee la experienma cientifica mas
‘adecuada para este estudio. Los lotes de vacuna utilizados en los dos primeros estudios (n.° 1372-
102 y n.° AA33910) fueron elaborados conforme a las BPM, el lote de vacuna utilizado para el
tercer estudio de toxicidad fue un lote experimental representativo de la vacuna para
comercializacion (consulte la seccién 2.6.7 Resumen de toxicologia en tablas para mayores
detalles).
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El proceso de fabricacién de Hexaxim ha evolucionado en el transcurso del desarrollo. Esta
vacuna combinada contiene cinco antigenos: difteria (D), tétanos (T), componente acelular de B.
pertussis (aP), virus inactivado de polio (IPV) y Haemophilus influenzae tipo b (PRP-T), que ya
estan incluidos en otras vacunas combinadas del solicitante que ya poseen licencia
(Pentavac/Pentaxim y Tetravac/Tetraxim) y un nuevo antigeno de superficie de la hepatitis B
(Hep B). E! fundamento principal tras el conjunto de toxicologia era Ia necesidad de evaluar el
nuevo antigeno de Hep B como parte de una vacuna combinada y posteriormente la necesidad de
evaluar los cambios de la formulacién de la vacuna combinada. La formulacién inicial fue
evaluada en el primer estudio de toxicidad de dosis repetidas, para respaldar la primera inyeccion
en el hombre (n.° 1372-102) y en el estudio de investigacion de tolerancia local (n.° AA33910),
que se llevd a cabo para el seguimiento de ciertas lesiones cutdneas observadas durante una
prueba de liberacion in vivo (prueba de toxicidad especifica). En un momento posterior del
desarrollo de la vacuna, la formulacién de la vacuna combinada fue mejorada y se cambiaron
ligeramente los excipientes. En consecuencia, se llevé a cabo un estudio puente de toxicidad de
dosis repetidas (n.° HXI-RDrb09/03) para evaluar la formulacién mejorada utilizando un lote
experimental representativo de la vacuna para comercializacion.

Los resultados de los estudios de toxicidad se debatirdn en los siguientes pérrafos.

2 Toxicidad de dosis tinica

No se considerd necesario realizar un estudio de toxicidad de dosis tnica ya que la vacuna estd
indicada para su uso con administraciones repetidas. La evaluacién de seguridad de la vacuna se
llevé a cabo en dos estudios de toxicidad de dosis repetidas y en un estudio de investigacion de
tolerancia local (consulte 3y 7).

3 Toxicidad de dosis repetidas

3.1 Hexaxim, formulacion vacunal combinada inicial

Titulo del estudio: - Estudio de dosis repetidas administradas por via intramuscular a
conejos blancos de Nueva Zelanda

(Estudio n.” 1372-102)

El informe de este estudio se incluye en la seccion 4.2.3.4 Toxicidad de dosis repetidas y se
resume en esta secci6n y en la seccién 2.6.7 Resumen de toxicologia en tablas.

Se llevd a cabo un estudio de dosis repetidas en conejos para evaluar tanto la toxicidad sistémica
como la tolerancia local, que comprendié un perfodo de observacién de dos semanas después de la
altima dosis. El régimen de dosificacion utilizado (cinco inyecciones cada dos semanas)
respaldaba un régimen clinico de hasta 4 dosis (3 inyecciones para la serie primaria y una
inyeceion de refuerzo). Se eligio el conejo porque es una especie adecuada para toxicologia y
responde inmunolégicamente a la vacuna, La masa muscular del conejo permitié administrar el
volumen de la dosis humana (HD) por via intramuscular, que es la via de administracién clinica.
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Se inyectd a dos grupos de conejos (8 machos y 8 hembras) cinco veces con la solucion salina de
control o con Hexaxim, cada dos semanas, por via IM (en el muslo) (consulte tabla 2). Se
administré una dosis de 0,5 mL a todos los conejos (un volumen y dosis equivalente a la humana).
Durante el estudio se observé a los animales dos veces al dia en busca de signos clinicos adversos.
El peso corporal y el consumo de alimentos se midieron una vez a la semana o cada dia,
respectivamente. Se evaluaron las reacciones locales en los lugares de inyeccién inmediatamente
después de cada dosis, diariamente durante tres dias después de cada dosis y semanalmente entre
cada dosis. Se extrajeron muestras de sangre para patologia clinica los dias 3, 58 y 71 y se
extrajeron muestras para evaluacién de la inmunogenicidad el dia 58. Se llevaron a cabo
exdmenes de oftalmologia antes de la administracion y luego en los dias 3, 57 y 70. La mitad de
los animales de cada grupo (4) fue sacrificada el dia 1 o el dfa 14 después de la Ultima
administracién (dia 58 6 71, respectivamente). Se peso y examind microscopicamente una gama
completa de drganos y tejidos (segin las gufas de la EMA (1) y de la OMS (2)).

Tabla 2: Hexaxim: Disefio del estudio de toxicidad de dosis repetidas en conejos blancos de
Nueva Zelanda por via IM

Niamero de animales
Nivel de dosis / Yolumen de la B anim

Administracié dosi
Trﬁ;l:npizj:,m ministracion osts sacrificados en el dia 58 sacrificados en el dia 71
(HP) {mL/ animal)
Machos Hembras Machos Hembras
Control de 0 0.5
solucién salina 4 4 4 4
Hexaxim 1 0.5 4 4 4 4

No hubo muertes prematuras, signos clinicos adversos ni efecto sobre el peso corporal, sobre el
consumo de alimentos, oftalmologia o peso de los 6rganos.

En el lugar de la inyeccién se observd eritema o edema minimo o, en algunos casos, leve después
de las dos Gltimas administraciones (dias 43 y 58). Tras la necropsia del dia 58 el examen
microscdpico mostré decoloracién roja y un aspecto gelatinoso en los lugares de inyeccion
(principalmente en el Gltimo lugar inyectado) en dos animales tratados y no hubo hallazgos en los
animales de control ni en ninguno de los animales en la necropsia del dia 71. Los examenes
histopatoldgicos de los lugares revelaron inflamacién crénica-activa (edema, algo de hemorragia,
infiltracion de células polimorfonucleares y algunas células mononucleares), que tenian un
aspecto mas cronico 14 dias después de la Gltima inyeccion (dia 71). Se observé también
inflamaci6n en e! tejido subcutdneo (SC) el dia 58, que se extendia a las fascias musculares
subyacentes, pero no se observo ulceracion alguna. El dia 71, la mayoria de los lugares de
inyeccion presentaba lesiones consistentes en una acumulacién o agrupamientos de macrofagos
grandes que contenian abundante material claro, baséfilo, finamente granuloso. Las lesiones se
consideraron reacciones tipicas del huésped a una materia extrafia y no mostraron recuperacion
después de 14 dias.

Se observaron cambios de patologia clinica, concordantes con una respuesta inmunitaria, el dia
58, que incluyeron un aumento de los glébulos blancos (WBC), neutrofilos y monocitos y un
aumento estadisticamente significativo de las globulinas, en comparacién con los controles. El dia
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71, estos parametros habfan regresado a los valores de control, o cual era indicativo de
recuperacion.

Se observaron también otros cambios menores de los pardmetros de la quimica sanguinea, entre
ellos un aumento estadisticamente significativo del colesterol en las hembras el dia 58 y unos
niveles medios de urea mas elevados, de forma estadisticamente significativa, en ambos sexos el
dia 71 (vea el comentario del parrafo 9).

Se detect6 una respuesta inmunitaria humoral contra la difteria (antigeno seleccionado para
demostrar la exposicién a la vacuna) en todos los conejos tratados con la vacuna, lo que indica
una inmunizacion efectiva.

En conclusidn, las inyecciones IM repetidas de Hexaxim a los conejos indujeron reacciones
inflamatorias locales, asociadas con cambios de los glébulos blancos. Hubo una recuperacion
limitada de los cambios histopatolégicos en los lugares de la inyeccién tras dos semanas de
observacion, mieniras que los cambios de los globulos blancos resultaron reversibles.

3.2 Hexaxim, formulacion vacunal combinada mejorada

Titulo del estudio: “Estudio de tolerancia local y toxicidad de dosis repetidas en conejos

blancos de Nueva Zelanda tras cinco inyecciones intramusculares a intervalos de 2 semanas
(estudio n.° HXI.RDrb09/03)”

El informe de este estudio se incluye en la seccion 4.2.3.4 Toxicidad de dosis repetidas y se
resume en esta seceion y en la seccion 2.6.7 Resumen de toxicologia en tablas.

El objetivo de este estudio era confirmar que la tolerancia local y la toxicidad sistémica potencial
de Hexaxim no habian cambiado como consecuencia de la optimizacion de su formulacion.

El disefio del estudio, incluyendo el modelo animal y las investigaciones, fueron los mismos que

se utilizaron para el primer estudio de toxicidad de dosis repetidas, para que se pudieran comparar
los perfiles de seguridad de la vacuna inicial y mejorada. La tabla 3 resume el disefio del estudio.
Dos grupos de conejos blancos de Nueva Zelanda (16 machos y 16 hembras) recibieron cinco
inyecciones IM de solucién salina o una HD de Hexaxim los dias 1, 15,29, 43 y 57 en el masculo -
dorsolumbar.

Tabla 3: Hexaxim: Disefic del estudio de toxicidad de dosis repetidas en conejos blancos de
Nueva Zelanda por via IM

Numero de animales

Nivel de Volumen de la sacrificados en el sacrificados en el
Grupo/Tratamiento dosis/Administr dosis dia 58 dia 71
acion (mL/Animal)
‘ . Machos | Hembra | Macho | Hembras
s $
Control de solucién salina 0 0,5 4 4 4 4
Hexaxim 1 HD 0,5 4 4 4 4

RED 00022948 Informacién confidencial/propietari
Pigina 7 de 18

NE CHRISTIAN JOMINGUEZ
et spondeuoD

orunfl BAGTZUR 5.4, SANOFI PASTEUR S.A.






sanofi pastenr Seccid
352 - Hexaxim Resumen escrito de toq;)e

Se observd la mortalidad de los animales dos veces al dia durante el estudio. Se llevd a cabo el
registro de signos clinicos y de reacciones locales en el lugar de la inyeccion al mismo tiempo al
menos una vez al dia. Se registrd el peso corporal durante la aclimatacion, el D1 de tratamiento y
una vez pot semana hasta el final de! estudio. El consumo de alimentos se midid diariamente. Se
extrajeron muestras de sangre para patologia clinica en los dias 3, 58 y 71, mientras que las demas
muestras para los analisis de inmunogenicidad (IgG contra D, T, Hep B, como antigenos
seleccionados para demostrar la exposicion) se extrajeron antes del primer tratamiento y antes del
sacrificio en los dfas 58 y 71. La mitad de los animales (16) de cada grupo fueron sacrificados en
el dia 58 6 71y la relacién completa de tejidos y 6rganos fueron pesados y examinados
microscdpicamente (segin las gufas de la EMA(1) y de la OMS (2)).

No hubo muertes prematuras, signos clinicos adversos relacionados con el tratamiento ni efectos
sobre el peso corporal ni sobre el consumo de alimentos durante el transcurso del estudio. Los -
resultados de las pruebas de oftalmologia fueron normales. Todos los conejos tratados con la

vacuna mostraron una respuesta inmunitaria positiva a los antfgenos de la difteria, el tétanos y la
Hep B.

Las investigaciones de quimica sanguinea mostraron una disminucion persistente del cociente de
albimina/globulina que se debié al aumento de los niveles de globulina, Los cambios
hematologicos se limitaron a un aumento de los recuentos de neutrdfilos, con ligeras
disminuciones transitorias asociadas en los recuentos de eosindfilos o basédfilos, en el dia 58 en
ambos sexos. El orden de disminucion de los eosinédfilos o baséfilos es decir, de 1,2 veces a 1,6
veces respectivamente, no se consider toxicolégicamente relevante porque todos los valores se
mantuvieton dentro de los datos de referencia.

En la necropsia, se evidencid que el peso de los nodulos linfaticos inguinales habia aumentado en
los machos en el dia 58 y en el dia 71, mientras que en las hembras hubo aumentos del peso de los
n6dulos linfaticos inguinales en el dia 58 y del peso de los nddulos linfaticos popliteos en el dia
71. No se produjeron cambios macroscdpicos relacionados con el tratamiento.

Las investigaciones histopatoldgicas mostraron el desarrollo de centros germinales en los nodulos
linfaticos inguinales y en el bazo los dias 58 y 71. Este cambio se asocié con un aumento del
desarrollo de la paracorteza de los n6dulos linfaticos inguinales en los machos y en las hembras
solamente en el dia 58. En ¢l dia 71, se observaron ocasionalmente centros germinales en el
nédulo linfatico popliteo con mayor incidencia e intensidad en algunos animales tratados. Solo un
macho tratado presentd un desarrollo moderado de centros germinales asociados con un ligero
desarrollo de la paracorteza.

El examen microscopico del higado mostrd una vacuolacién periportal minima o ligera en los
animales de control y en los tratados. Estas vacuolas presentaron tincién positiva con rojo aceite O
lo que sugiere que contenian lipidos. En el dia 58, se observaron en una hembra de control, en
todos los machos y en tres hembras del grupo tratado; mientras que en el dia 71 se apreciaron en
un macho y dos hembras de control frente a solamente dos hembras tratadas. Ademds, se observd
contenido de glucdgeno, calificado como minimo, en el higado de un macho de control '
sacrificado el dia 58 v en tres machos tratados sacrificados el dia 71. A la vista de la distribucion
de estos cambios y en ausencia de cambios de los pardmetros de quimica clinica, se considerd
improbable cualquier relacién con Hexaxim. Estos fendmenos pueden producirse también
espontdneamente v la observacién de vacuolacion periportal estd posiblemente relacionada con el
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ayuno de 14 horas antes del sacrificio (3) y por consiguiente estos hallazgos hepaticos no se
consideraron de importancia toxicologica.

En los lugares de inyeccion muestreados un dia después de la administracion IM (lugares
inyectados el dia 57, muestreados el dia 58), se apreciaron cambios agudos relacionados con el
tratamiento, consistentes en inflamacion con moderada infiliracion de heterdfilos y presencia de
material (ciertamente el elemento de prueba) asociado con ulceracidn de las microfibras (lesion
debida al material inyectado). Los demas hallazgos (hemorragia/edema, minima infiltracion de
heteréfilos, minima fibroplasia/fibrosis, degeneracién de miofibras, agregado de células
mononucleares) se consideraron relacionados con los procedimientos de inyeccion.

Los lugares de inyeccion observados entre 15 y 70 dias después de la administracion IM (lugares
inyectados los dias 1, 15, 29 y 43 muestreados el dfa 58 o el 71) mostraron signos de un proceso
inflamatorio crénico leve. Los hallazgos consistieron en agregados de macréfagos dilatados
(calificados como minimos o moderados), ocasionalmente coalescentes, asociados con infiltrados
minimos o ligeros de células inflamatorias. Estos hallazgos fueron concordantes entre los cuatro
lugares de inyeccidn. Unos pocos animales tenian depésitos de material amorfo. Los macréfagos
presentes en los lugares de inyeccion persistieron durante largo tiempo y todavia de observaban
70 dias después de la inyeccion. Se observd una minima fibroplasia/fibrosis en el intersticio y este
hallazgo corresponde probablemente al proceso de curacion posterior a la inflamacion.

El anilisis de los datos histopatolégicos sugeria que habia menor incidencia de reactogenicidad
local (especialmente para la presencia de material) de la esperada en los lugares de inyeccidn. En
consecuencia, se realizaron maltiples secciones histoldgicas adicionales y los bloques de fos
lugares de inyeccion fueron examinados cuidadosamente de nuevo. El analisis resultante puso de
manifiesto que en unos cuantos animales, la trayectoria exacta de la aguja y el centro del lugar de
la inyeccion pudieron no haber sido muestreados. No obstante, el extenso analisis de la zona del
lugar de la inyeccién permitié que la interpretacién y conclusién de la histopatologia
permaneciera del modo descrito previamente. Ademds, la baja incidencia de hallazgos
microscépicos se vio respaldada por la baja incidencia de signos clinicos y hallazgos
macroscopicos locales.

En conclusidn, las inyecciones IM repetidas de Hexaxim en conejos indujeron reacciones
inflamatorias locales, con un aumento transitorio asociado de los recuentos de neutréfilos y un
aumento de la actividad de los tejidos linfaticos. Hubo una recuperacion limitada para los cambios
histopatoldgicos en los lugares de inyeccién, cuyos cambios todavia estaban presentes después de
71 difas. Estos hallazgos fueron comparables a los observados en el estudio anterior de toxicidad
de dosis repetidas.

4 Genotoxicidad

No hubo ninguna nueva materia prima, residuos del proceso, conservante ni adyuvante en los
antigenos D, T, aP, IPV o PRP-T, en comparacién con los utilizados actualmente en otras vacunas
combinadas con licencia de sanofi pasteur.
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Para el antigeno Hep B, los residuos del proceso utilizados en el proceso de elaboracion fueron
evaluados para determinar su genotoxicidad potencial utilizando informacion de vacunas
comercializadas, orientacién regulatoria y datos disponibles de toxicidad (vea el parrafo 8).

5 Carcinogenia

De conformidad con la “Nota guia sobre pruebas farmacologicas preclinicas y de toxicidad de
vacunas” de la EMA (CPMP/SWP/465/95) (1) y las guias de la OMS sobre la evaluacion no
clinica de vacunas (2), no se consideraron necesarios los estudios de carcinogenia ya que la
exposicion a la vacuna es de corto plazo.

6 Toxicidad reproductiva y del desarrollo

De conformidad con la “Nota guia sobre pruebas farmacoldgicas preclinicas y de toxicidad de
vacunas” de la EMA (CPMP/SWP/465/95) (1) y las guias de la OMS sobre la evaluacion no
clinica de vacunas (2), no se realizaron estudios de toxicidad reproductiva o del desarrollo con
Hexaxim ya que la poblacién objetivo son lactantes o nifios pequefios solamente. Durante los
estudios de toxicidad de dosis repetidas se obtuvo informacién acerca de los efectos sobre los
drganos reproductores (vea el parrafo 3) y no se observé ninguna evidencia de toxicidad.

7  Tolerancia local

Se evaluo la tolerancia local en los dos estudios de toxicidad de dosis repetidas comentados en el
pérrafo 3 y en un estudio de investigacion disefiado para la evaluacién adicional de lesiones
observadas utilizando una prueba de liberacidn en cobayos (vea maés abajo).

Titulo del estudio: Estudio de investigacion de tolerancia local y de toxicidad de dosis
repetidas en conejos hembras tras cuatro administraciones por via intramuscular (estudio
n.> AA33910+ enmienda).

El informe de este estudio se incluye en la seccion 4.2.3.6 Tolerancia local y se resume en esta
seccion y en la seccién 2.6.7 Resumen de toxicologia en tablas.

Se llevaron a cabo pruebas de toxicidad in vive durante el desarrollo de Hexaxim como parte de la
liberacién de lotes de BPM (vea la descripeién del método en la seccién 3.2.P.8.3 Datos de
estabilidad). En una de estas pruebas, la “prueba de toxicidad especifica”, que se utiliza para
demostrar la ausencia de reversibilidad de las toxinas tetdnica y diftérica, el producto se
administra a 5 veces 1a HD ( es decir, 2,5 mL) en el costado de cobayos por via subcutanea (OMS
TRS 800, anexo 2; Ph. Eur. monografia 2067). Durante estas pruebas, dos lotes clinicos dieron
lugar a observaciones de ulceracion en unos cuantos cobayos: el lote PFAGI007-01
(posteriormente liberado para su empleo en el estudio clinico de fase I A3L04) y el lote S4009
(posteriormente liberado para su empleo en el estudio clinico de fase [l A3L11), Dado que
anteriormente no se habia comunicado ulceracion para Hexaxim, estos lotes fueron sometidos a
evaluacién adicional mediante un estudio de investigacion de tolerancia local en un modelo
animal adecuado, es decir, el congjo, que es la especie mds sensible para la evaluacion de la
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tolerancia local (4) (5), y que se habia utilizado anteriormente para el estudio de toxicidad de
dosis repetidas (vea el parrafo 3.1), utilizando condiciones mas relevantes en cuanto al régimen de
dosificacion y la via de administracion.

En este estudio, se evaluaron tres lotes clinicos en pruebas de liberacion con cobayos (dos de los
cuales presentaron cierta uloeracién: $4009, PFAGI007-01 y uno no la presenté: PFAGI003-03).

Se tratd a cuatro grupos de diez conejos blancos de Nueva Zelanda hembra los dias 0, 14, 28 y 42
por via IM en los miisculos dorsolumbares. No hubo evidencia de ninguna diferencia en funcién
del sexo en los estudios de tolerancia local y por tanto solo se sometieron a prueba hembras para
reducir el uso de animales (5). Los conejos recibieron 0,5 mL por inyeccion de §4009,
PFAGI003-03, PFAGI007-01 o solucion salina (el volumen administrado fue equivalente a la
HD). Se administraron cuatro dosis, que era el nimero minimo de dosis que producia signos
locales visibles en el estudio anterior de toxicidad de dosis repetidas (estudio n.° 1372-102; vea la
seccion 3.1).

El disefio del estudio se resume en la tabla 4,
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