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1  Antecedentes y panorama

Los estudios biofarmacéuticos generalmente se llevan a cabo para nuevos firmacos con el fin de
recopilar informacién sobre la disponibilidad biolégica (BA) de los diferentes componentes del
producto después de ser administraos a humanos.

Como se establece en la nota guia “The Clinical Evaluation of New Vaccines” (2), de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), por lo general no se requieren estudios farmacocinéticos para
vacunas. Dichos estudios podrian requerirse para vacunas cuando se utilizan nuevos sistemas de
administracion o cuando la vacuna contiene adyuvantes o excipientes nuevos y podrian incluir la
evaluacion de los antigenos y de los excipientesa

El desarrollo del esqueleto de Hexaxim se realiz6 con base en la experiencia de sanofi pasteur con
Pentavac/Pentaxim que cuenta con licencia desde 1997 en 97 paises (hasta mayo de 2010).
Durante los (ltimos afios de experiencia posterior a la comercializacidn, Pentavac/Pentaxim
revelaron ser muy inmunogénicas y tener un excelente perfil de seguridad (3). Hexaxim contiene
el nuevo antigeno de superficie de Hep B (HBsAg) que se deriva de la levadura Hansenula
polymorpha. Se han observado respuestas anti-Hep B mds altas que con Engerix B cuando se
utiliza como vacuna independiente (1) y un buen perfil de seguridad. La cantidad de cada antigeno
que contiene una dosis de 0,5 ml. de Hexaxim se resume en la Tabla 1.1.

LLa informacion sobre la BA de los diferentes componentes de una nueva vacuna (los antigenos y
otros ingredientes) tras su administracion no se genera en ciertos ¢asos especificos, dependiendo
de los siguientes parametros, que corresponden a Hexaxim:

¢ La naturaleza del producto (por ejemplo, vacuna con polisacaridos purificados conjugados con
proteina portadora de toxoide D).

¢ La cantidad de antigeno contenido en una dosis inyectada es similar a la de otras vacunas
comercializadas.

¢ Hexaxim no contiene adyuvantes o excipientes nuevos, en comparacion con otras vacunas
comercializadas.

e La forma farmacéutica es totalmente liquidal.a via de administracion es por inyeccion
intramuscular [IM], al igual que las vacunas pediétricas que se administran de forma rutinaria.
No se utiliza un nuevo sistema de administracién de la vacuna para Hexaxim

o Las mediciones de las respuestas inmunitarias son parametros adecuados para el andlisis de
eficacia de este tipo de vacunas pediatricas combinadas. Los niveles de seroproteccién se han
establecido para difteria, tétanos, poliomielitis (IPV), hepatitis B y Haemophilus influenzae
tipo b, y los niveles alternos de proteccion se definen para la respuesta inmunitaria a los
antigenos pertsicos dentro de los informes de los estudios clinicos

Definicién de excipiente (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006): los excipientes se pueden definir como los
componentes de una forma farmacéutica que no son el principio activo. Segun su funcién, estos componentes se
. pueden clasificar como excipientes tecnolégicos, de aplicacidn, estabilizantes o biofarmacéuticos. Los excipientes
incluyen materias colorantes, antioxidantes, conservantes, adyuvantes, estabilizantes, espesantes, emulsificantes,
solubilizantes, intensificadoras de la permeacion, sustancias saborizantes y aromaticas, asi como los componentes
del recubrimiento externo de los productos medicinales.
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Tabla 1.1: Composicion de Hexaxim

Una dosis *(0,5 mL) contiene:

Toxoide D No menor que 20 ULt
Toxoide T ' No menor que 40 UTT
Antigenos de Bordetella pertussis

Toxoide pertisico 25 ug

Hemaglutinina filamentosa 25 g

Poliovirus (inactivado):

Tipo I (Mahoney) Antigeno D 40 unidades§

Tipo 2 (MEF-1) Antigeno D 8 unidades§
Tipo 3 (Saukett) Antigeno D 32 unidades§
Antigeno de superficie de Hep B (HBsAg)** 10 pg
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b _ 12 pg
(Fosfato de polirribosil ribitol) 1830 g

conjugado con proteina tetanica

adsorbido en hidréxido de aluminio (expresado como AF*) 0,6 mg.

UI = unidad internacional; como lmite inferior de confianza (p=0,95)

elaborado en células Vero

o cantidad equivalente de antigenos determinada por el método inmunoquimico apropiado
elaborado en células de la levadura Hansenula polymorphapor tecnologia de ADN recombinante

1o *

En resumen, ningin adyuvante, toxoide o virus/bacterias vivos atenuados o no vivos forma parte
de la vacuna experimental Hexaxim. Hexaxim contiene ingredientes inactivados o purificados
activos en un vial o jeringa prellenada monodosis que se administra por via IM. Todos estos
parametros en conjunto justifican que no se realizaran estudios BA durante el plan de desarrollo
de esta nueva vacuna experimental.

2 Resumen de los resultados de los estudios individuales

No se realizaron estudios biofarmacéuticos.

3 Comparacion y analisis de los resultados en todos los estudios

No se realizaron estudios biofarmacéuticos.
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