I

6793
£ DOSACEA
21

221795

GLIENT

74



—~—



sanofi pasteur ' Seccidn 3.2.P.8.1

352 - Hexaxim Resumen y conclusiones de estabilidad_..__
T 5 % L

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

1 Introduccion

Esta seccion presenta los estudios de estabilidad realizados con el producto final a granel (PFAG)
elaborado en Marcy 1’Etoile (MLE) y con el producto farmacéutico llenado en jeringas monodosis
sin aguja en MLE y en viales monodosis en Val de Reuil (VDR) y Anagni.

Se han llevado a cabo cinco estudios de estabilidad a fin de documentar y respaldar la vida util del
producto farmacéutico:

e Estudio 1: estudio realizado con la formulacién optimizada de PFAG elaborado en MLE
almacenado a +5°C + 3°C en condiciones a largo plazo (9 meses);

¢ Estudio 2 estudio realizado con la formulacién inicial de PF llenado en jeringas monodosis
en MLE almacenadas a +5°C + 3°C en condiciones a largo plazo (36 meses);

e Estudio 3: estudio realizado con la formulacién optimizada de PF llenado en jeringas
monodosis en MLE almacenadas a 5°C + 3°C en condiciones a largo plazo (36 meses) ya
+25°C £ 2°C en condiciones aceleradas (6 meses);

e Estudio 4: estudio realizado con la formulacién inicial de PF llenado en viales monodosis
en Anagni almacenados a 5°C £ 3°C en condiciones a largo plazo (36 meses);

e Estudio 5: estudio realizado con la formulacion optimizada de PF llenado en viales monodosis
en VDR almacenados 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 estdn completados, mientras que los estudios de estabilidad 3
v 5 estan en curso. ,

Los detalles de estos estudios de estabilidad se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1: Panorama de los estudios de estabilidad

Resumen y conclusiones de BStablllW\

Estudio | Namero de Fecha de Disefio del estudio de estabilidad Estado Objetive
lote elaboracién
Estudio 1 | FDV0i398 | 04 nov 2009 +3°C £ 3°C Completado | Estudio de estabilidad para
FDV01416 | 18 nov 2009 | Condiciones de almacenamiento a respaldar la vida titil del
- largo plazo PFAG (9 meses a
2 ©
FDV01420 1§ 02 dic 2009 (T0, 1.2, 3, 4, 5, 6 y 9 meses) +5°C £ 3°C)
Estudio 2 | S4009 07 dic 2005 +5°C£3°C ' Completado | Estudio de estabilidad para
54106 24 ene 2006 Condiciones de almacenamiento a respaldar la vida util del
largo plazo producto fa'm'{aceutlco
54107 30 ene 2006 (T0, 3, 6,9, 12, 18, 24, 30 y 36 meses) llenado en jeringas
monodosis (36 meses a
+5°C £ 3°C)
Estudio 3 | FDNC0491 | 21 abr 2010 +5°C+3°C +25°C+£2°C En curso Estudio de estabilidad para
FDNCO0504 | 22 abr2010 | Condicionesde | Condiciones de ‘cslzﬁgg %a Edaé“‘t{’ del
almacenamiento a | almacenamiento pro armaceutico
FDNC0505 | 22 abr 2010 largo plazo aceleradas llenado €n jernngas
(TO 1 3 6.9. 12 (TO 1.3 y monodosis (36 meses d
LREE I Rt B} ] 3 La s o, o
18,24,30y 6 meses) +5°C+3°C)
36 meses)
Estudic 4 | 54114 20 mar 2006 +5°C+3°C Completado | Estudio de estabilidad para
54115 21 mar 2006 Condiciones de almacenasmiento a respaldar la vida ,un,l del
Jargo plazo producto farmaceutlco
S4116 22 mar 2006 (T0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30 y 36 meses) llenado en viales
monodosis (36 meses a
+5°C + 3°C)
Estudio 5 | 84312 08 feb 2010 +5°C+£3°C +25°C £ 2°C En curso Estudio de estabilidad para
54313 09 feb 2010 Condiciones de Condiciones de r;z%ald;r tl':r\r;da Uttﬂ del
almacenamiento a | almacenamiento ue maceutico
S4314 10 feb 2010 largo plazo aceleradas lienado en viales
(T0,1,3,6,9, 12, | (T0, 1,3,y monodosis (36 meses a
18,24,30y 6 meses) +5°C£3°C)
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

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

2.1.1 Lotes analizados

La informacién sobre los lotes de PFAG colocados en estabilidad se resume en la Tabla 2.

Tabla 2: Lotes analizados para el estudio de estabilidad de producto final a granel de
Marcy I’Etoile (estudio 1)

Naimero de lote Lugar de elaboracién | Comienzo def estudio | Escala de lote Cierre dél envase
FDV(Q1398 Marcy [’Etoile 06 nov 2009 250 litros Tanque de acero inoxidable®
FDV(1416 Marcy 'Etoile 20 nov 2009 250 litros Tanque de acero inoxidable
FDV01420 Marcy I’Etoile 04 dic 2009 250 litros Tanque de acero inoxidable

Tanques a escala reducida de la misma calidad y geometria que los utilizados en la escala de produccion
del PFAG

2.12  Pruebasy criterios de aceptacién

Para este estudio, los pardmetros de prueba monitoreados corresponden a los utilizados para la
liberacion del producto final a granel, mas el agregado de Jas pruebas de aspecto, pH y aluminio
provenientes del perfil de liberacion del producto Jlenado. Los limites utilizados fueron los
definidos al momento del estudio. Se incluyeron asimismo en el estudio parametros de prueba
adicionales y se aplicaron como parte del desarrollo general de la vacuna. Estos parametros de
prueba adicionales se detallan a continuacion, junto con la justificacién de su inclusion:

¢ Inmunogenicidad contra Haemophilus

La monografia 2067 de la Ph. Eur. requiere realizar esta prueba durante el desarrollo de la
vacuna para demostrar la respuesta inmunitaria al PRP.

e PT no adsorbido y FHA no adsorbida

Segtn lo requiere la monografia 0153 de la Ph. Fur., estas pruebas se realizan durante el
desarrollo de la vacuna para demostrar que el antigeno se mantiene adsorbido por completo a
lo largo del tiempo. -

e Porcentaje de adsorcién del toxoide tetanico (método Rocket)

Segiin lo requiere la monografia 01 53 de la Ph. Eur., esta prueba se realiza durante el
desarrollo de la vacuna para documentar la adsorcion del antigeno a lo largo del tiempo.

a
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o Anélisis de inmunogenicidad en ratas, IPV

Segin 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 la vacuna IPV. Ademas, esta prueba se
utilizé para respaldar su eliminacion y el cambio por una prueba in vitro como se describe en la

Ph. Eur. 2.7.20 "Analisis in vivo de la vacuna antipoliomielitica (inactivada)”.

¢ Inmunogenicidad de la hepatitis B

De acuerdo con la monografia 2067 de 1a Ph. Eur. y la Ph. Eur. 2.7.15, se ha implementado
un método inmunoquimico para reducir las pruebas en animales, y se han aplicado tanto
métodos in vivo como in vitro durante el desarrollo del producto.

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

Tabla 3: Prucbas de estabilidad y criterios de aceptacién para el producto final a granel de
Marcy ’Etoile (estudio 1) :

Prueba Método de referencia Criterios de aceptacién Frecuencla
Aspecto Ph. Eur, 2.9.20, edicién actual Suspension blancuzea y turbia TG, 3,6 ¥ 9 meses
Inspeceion visual
Medicion del pH Ph. Eur. 2.2.3, edicion actual 6,5-7,5
Meétode potenciométrico
Contentdo de Seg(n la Ph. Eur. 2.4,18, edicién aciual | = 30 pg/mL

formaldehido libre

Analisis colorimétrico

Contenido de aluminio

Seghn laPh. Eur, 2.5.13, edicion actual
Andlisis de complexometria (EDTA)

0,80-1,60 mg/mL

Medicion de

Ph. Eur, 2.2.35, edicién actual

300-400 mosmoles’kg

osmolalidad Meétodo fisico-quimico

Polirribosil ribitol Ph. Eur. 2.2.29, edicién actual > 16 pg/mL T0,1,2,3,4,5,6y
fosfato (PRP) no Cromatografia de intercambio aniénico 9 meses

adsorbido de alta resolucién con deteccion

PRP despolimerizado amperométrica pulsada (HPAEC-PAD) para informacién®

Potencia diftérica

Ph. Eur. 2.7.6, edicion actual

Prueba de desafio intradérmico en
cobayos, inyeccién de la vacuna por via
intradérmica

Actividad > 60 IU/mL

Limite infetior de confianza

(P = 0,55) de 1a potencia estimada
> 40 Ul/mL

Potencia tetinica

Ph. Eur. 2.7.8, edicién actual
Prueba de desaflo en ratones, inyeccion
de 1a vacuna por via subcutdnea

Limite inferior de confianza
(P = 0,95) de la potencia estimada
> 80 Ul/mL

T§, 3, 6 y 9 meses

Actividad de Monografia 2067 de la Ph. Eur., edicion Supervivencia > 93 %
sensibilizacidn a la actual
histamina Inyeccion de la vacuna en ratones por
via intrapetitoneal, seguida por la
inyeccién de una solucion basada en
histamina
RA_0301819
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Prueba

Método de referencia

Criterios de aceptacidn

Frecutnclk {9,,( |-

Inmunogenicidad de la
tos ferina

Ph. Eur. 2.7.16, edicién actual
Prucba de inmunogenicidad en ratones
{an4lisis seroldgico: métode ELISA)

Los titulos de anticuerpos anti-
toxoide pertisico {(PTxd) y anti-
hemaglutinina filamentosa (FHA}
obtenidos para la vacuna no son
significativamente (P = 0.93)
inferiores a los de la vacuna de
referencia.

Inmunogenicidad
contra Haemophilus

Prueba de inmunogenicidad en ratones
(analisis serolégico: método ELISA}

No menos del 50 % de los ratones
vacunados se seroconvirtieron. Su
titulo no es inferior a 4 veces ¢l
titulo del suero de control
agrupado,

PT no adsorbido

Segin la Ph, Eur. 2.7.1, edicidn actual
Método ELISA

Para informacién

FHA no adsorbida

Segiin la Ph. Eur. 2.7.1, edicién actual
Métode ELISA

Para informacidnf

Porcentaje de
adsorcion del toxoide
tetinico

Método de inmunoelectroforesis Rocket

Para informacion®

Porcentaje de
adsorcion del toxoide
diftérico

Método de inmunoelectroforesis Rocket

Para informacién*

Andlisis de Segin la Ph. Eur. 2.7.20, edicidn actual | Para informacién TO, 6 y 9 meses
inmunogenicidad en Andalisis in vive en ratas

ratas, IPV

Contenido de Ph. Eur, 2.7.1, edicion actual Tipo 1: 40-86 UD/mL TO, 3,6 y 9 meses
antigeno D Método ELISA

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

Porcentaje de

Ph. Eur, 2.7.1, edicion actual

Para informacion*

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

adsorcidn, hepatitis B Método ELISA 9 meses
Potencia relativa in Ph. Eur. 2.7.15, edicién actual Para informacién* T0, 3, 6 ¥y 9 meses
vitro de la hepatitis B Métode ELISA

(IVRP)

Inmunogenicidad de la
hepatitis B

Ph. Eur. 2.7.15, edicién actual
Método ELISA

El limite superior de confianza
(P = 0,95) de la potencia relativa
estimada es no inferior a 1,0.

Prueba de esterilidad
bacteriana y fiingica

Ph. Eur. 2.6.1, edicidn actual
Filtracién por membrana

No se observa crecimiento
microbiano,

TO, 6 y ¥ meses

- —+

Valor esperado: <2,5 pg/mL

Criterio de aceptacién no establecido al inicio del estudio.

Por tal motivo, no se definieron criterios de aceptacion.

Esta prueba se llevé a cabo para recolectar informacién que respaldase la eliminacién del anélisis in vivo.
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2.2  Resultados de los estudios de estabilidad del producto final a granel ¢

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

Para respaldar la vida util de 9 meses, se presentan los datos completos.

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

El estudio de estabilidad 1 se lleva a cabo con tres lotes de PFAG elaborados con la formulacién
optimizada, evaluando los siguientes parametros:

e Pruebas fisico-quimicas

e Los resultados de aspecto, medicién del pH, contenido de aluminio y medicién de
osmolalidad cumplen con los criterios de aceptacion y se mantienen estables con el
tiempo;

e Enlos 3 lotes, se observé una tendencia descendente en el contenido de formaldehido
libre, que puede explicarse a raiz del consumo a lo largo del tiempo del formaldehido
libre por parte de los aminoéacidos esenciales. Esta baja concentracién del contenido de
formaldehfdo libre no afecta la toxicidad especifica de los componentes de difteria y
tétanos (vea la seccién 3.2.P.2.3 Desarrollo del proceso de elaboracién). Los resultados
cumplen los criterios de aceptacién a lo largo del tiempo;

¢ Enlos 3 lotes, se observé una tendencia creciente en el PRP no adsorbido, pero los
resultados cumplen los criterios de aceptacion a lo largo del tiempo;

¢ Tal como se esperaba de una vacuna liquida que contenga PRP-T, se observo una
tendencia creciente en el PRP despolimerizado, sin que afecte la inmunogenicidad de
Haemophilus en los 3 lotes.

s  Adsorcion

o ElPT no adsorbido y la FHA no adsorbida cumplen con los valores esperados y son
estables a lo largo del tiempo;

o Con respecto al porcentaje de adsorcion de los toxoides diftérico y tetanico mediante el
método Rocket, se observa un leve aumento con el tlempo, sin que afecte los resultados
de potencia. Los resultados son uniformes para los 3 lotes;

e Losresultados relativos a la adsorcién del HBsAg muestran una tendencia descendente
que no afecta la inmunogenicidad de la hepatitis B, cumple con el criterio de aceptacion
y se mantiene estable a lo largo del tiempo en los 3 lotes.

s Potencia e inmunogenicidad

e Los resultados de potencia diftérica y tetanica, inmunogenicidad de la tos ferina,
Haemophilus y hepatitis B (in vivo), y contenido de antigeno D (in vitro) cumplen con
los criterios de aceptacién y se mantienen estables a lo largo del tiempo;

o Los resultados del andlisis de inmunogenicidad en ratas relativos a IPV son uniformes
para los 3 lotes;

RA_0301819 Informacién confidencial/propietari
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e Los resultados de potencia relativa de la hepatitis B (in vitro) son uniformes para‘los \

3 lotes.
s Seguridad

o El producto se mantiene estéril a +5°C + 3°C durante 9 meses;

e Losresultados de actividad de sensibilizacién a la histamina cumplen los criterios de

aceptacion a lo largo del tiempo.

o Conclusion

A +5°C £ 3°C durante 9 meses, todos los resultados cumplen los criterios de aceptacion y

confirman la calidad y la estabilidad del PFAG.

Por consiguiente, Sanofi Pasteur declara una vida ttil de 9 meses para el PFAG almacenado a

+5°C £ 3°C en 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 informacion sobre los lotes de PF de MLE colocados en estabilidad se resume en la Tabla d y
en la Tabla 5.

El estudio de estabilidad 2 se ha llevado a cabo con la formulacion inicial, mientras que el estudio
de estabilidad 3 se lleva a cabo con la formulacién optimizada.

Tabla 4: Lotes analizados para el estudio de estabilidad realizado con producto lenado en
Marcy I'Etoile con la formulacién inicial (estudio de estabilidad 2)

Producto llenado Producte final a
granel
correspondiente

Niimero Lugar de Comienzo del | Tamaiio de lote Cierre del envase Nimero de lote
de fote elaboracién estudio
54009 Marcy I’Etoile 07 dic 2005 138 456 unidades | Jeringa de vidrio monodosis sin | FDNC0005

aguja que contiene un tapén-
émbolo v una tapa

54106 Marcy I’Etoile 24 ene 2006 137 880 unidades | Jeringa de vidrio monodosis sin | FDNC0006
aguja que contiene un tapdn-
émbolo y una tapa

54107 Marcy I’Etoile 30 ene 2006 138 654 unidades | Jeringa de vidrio monodosis sin | FDNC0607
aguja que contiene un tapon-
émbolo y una tapa

£
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Tabla 5: Lotes analizados para el estudio de estabilidad realizado con producto llenado en
Marcy I'Etoile con la formulacion optimizada (estudio de estabilidad 3}

Producto llenado ' Producto final a
granel
correspondiente

Nimero de Lugar de Comienzo del Tamafie de Cierre del envase Nimero de lote
lote claboracién estudio lote

FDNC0491 | Marcy 'Etoile 07 mayo 2010 | 28 115 unidades | Jeringa de vidrio monodosis
sin aguja que contiene un
tapdén-émbolo y una tapa

FDV01398

FDNCO0504 | Marcy I’Etoile 07 mayo 2010 | 30 548 unidades | Jeringa de vidrio menodosis FDV01416
sin aguja que contiene un
tapén-émbolo y una tapa

FDNC0505 | Marcy I'Etoile 07 mayo 2010 | 33 846 unidades | Jeringa de vidrio monodosis FDV01420
sin aguja que contiene un
tapén-émbolo y una tapa

3.1.1.2  Pruebasy criterios de aceptacion

Para los estudios en condiciones normales de almacenamiento recomendadas, los pardmetros
monitoreados corresponden al perfil de liberacién del producto llenado (salvo las pruebas de
identidad, dado que no son indicadoras de estabilidad) ademads de las pruebas de contenido de
formaldehido libre, medicion de osmolalidad, actividad de sensibilizacidn a la histamina, PRP no
adsorbido y PRP despolimerizado asi como las pruebas de potencia, inmunogenicidad y adsorcién
provenientes del perfil de liberacion del producto final a granel que se describe en la

seccion 3.2.P.5.1 Especificaciones. Los limites fueron los definidos al momento del estudio.

Los otros parametros analizados durante los estudios de estabilidad se investigaron para obtener
informacion complementaria, como se detalla a continuacién:

e Prueba de integridad

Esta prueba es indicadora de estabilidad; de hecho, permite evaluar la capacidad del sistema
de cierre del envase para brindar proteccion y mantener la eficacia y la esterilidad durante la
vida til del producto farmacéutico estéril.

¢ Inmunogenicidad contra Haemophilus

La monografia 2067 de la Ph. Eur. requiere realizar esta prueba durante el desarrollo de la
vacuna para demostrar la respuesta inmunitaria al PRP.

¢ PT no adsorbido y FHA no adsorbida

Segtin lo requiere la monografia 0153 de la Ph. Eur., estas pruebas se realizan durante el
desarrollo de la vacuna para demostrar que el antigeno se mantiene adsorbido por completo a
lo largo del tiempo.

e Porcentaje de adsorcion del toxoide tetdnico (meétodo Rocket)

RA_0301819 Informacidén confidencial/propietari \
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Segiin lo requiere la monografia 0153 de la Ph. Eur., esta prueba se realiza durante el | (&
desarrollo de la vacuna para documentar la adsorcion del antigeno a lo largo del tiempo, -

e Prueba de potencia de la poliomielitis en pollos ¥ analisis de inmunogenicidad en ratas para la
vacuna JPV

La prueba de potencia de la poliomielitis en pollos se realiza con la formulacidn inicial. Este
método ha sido reemplazado con la formulacion optimizada por el analisis de
inmunogenicidad en ratas para la vacuna IPV.

Segun la monografia 2067 de la Ph. Eur., la prueba de potencia se realiza durante el desarrollo
de 1a vacuna para demostrar la respuesta inmunitaria a la vacuna IPV. Ademads, esta prueba se
utilizé para respaldar su eliminacién y el cambio por una prueba in vitro-como se describe en la
Ph. Eur. 2.7.20 "Analisis iz vivo de la vacuna antipoliomielitica (inactivada)".

o Contenido de antigeno D no adsorbido

Segan lo requiere la monografia 0153 de la Ph. Eur., esta prueba se realiza durante el
desarrollo de la vacuna para documentar la adsorcion del antigeno a lo largo del tiempo.

e Inmunogenicidad de la hepatitis B

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

e Toxicidad especifica en relacién con los componentes diftérico y tetanico

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

Todas las pruebas realizadas durante los estudios de estabilidad del PF de MLE, con sus métodos
y criterios de aceptacion asociados, se resumen en la Tabla 6 en relacion con la formulacion
inicial y la formulacidn optimizada.
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