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Los datos disponibles permitieron concluir que la formulacion optimizada satisface nuestros
criterios:

¢ Todos Jos resultados de la formulacién optimizada eran reproducibles de un lote a otro tanto
en el momento de la liberacién (denominado T0) como durante los periodos de investigacion
del almacenamiento del PFAG y del PL a +5 °C (condicidn normal hasta 12 meses) y a
+25 °C (condicidn acelerada hasta 2 meses).

¢ EnTO, los resultados de 1a formulacidn optimizada eran similares a los observados en la
formulacion inicial. Tanto el PFAG como el PL cumplieron los criterios de aceptacién
deseados para los niveles de adsorcion de los principios activos:

¢ El PRP no adsorbido es siempre >16 pg/mL.

s ElPRP libre es <20 % en el momento de la liberacidn.

El HBsAg esta significativamente adsorbido.
El PTxd y la FHA estén altamente adsorbidos (2935 %).

Ademas, estas formulaciones muestran un contenido estable de [PV, similar a la formulacién
inicial, y el PDT y el PTT estan adsorbidos de modo similar en comparacién con la formulacion
inicial.

s Considerando la estabilidad del producto, los datos de estabilidad generados con el PFAG
presentaron petfiles de estabilidad similares tanto para la formulacién optimizada como para
la formulacion inicial:

¢ E] contenido de PRP-T no adsorbido se mantiene alto durante todo el periodo de
investigacién cuando el PFAG y el PL se almacenan a +5 °C y a +25 °C (hasta 12 meses
y hasta 2 meses respectivamente) y uniforme de un lote a otro, y similar a la formulacién
inicial,

¢ ElPRP libre aumenta con el tiempo en el PFAG y en el PL de la formulacion optimizada
(tatito a +3 °C como a +25 °C) como se observa para la formulacion inicial.

o ElHBsAg se desorbe con el tiempo, con una tasa més elevada cuando el PFAG y el PL
se almacenan a mayor temperatura. Este fendmeno de desorcion, observado
anteriormente en la formulacién inicial, se contintia observando en la formulacién
optimizada. Su cinética es reproducible de un lote a otro de la formulacidn optimizada.
Globalmente, el PL con la formulacién optimizada presentd una adsorcion de HBsAg de
un 10 % a un 20 % superior a la de la formulacidn inicial.

¢ ElpH es estable con el tiempo (datos no presentados) y su ajuste ya no resulta una
limitacién industrial cuando se aplica el proceso de 1a formulacién optimizada,

Los resultados de estos 3 lotes se ajustaron a nuestras especificaciones y fueron uniformes en TO.
Por el momento, los datos de estabilidad disponibles son también satisfactorios. La formulacion
optimizada ofrece resultados reproducibles y uniformes. Estos resultados demuestran que la
combinacidn de los pardmetros seleccionados garantiza un producto reproducible.

Esta formulacién optimizada se seleccioné para escalarla hasta 50 L y 250 L y corresponde a la
utilizada para el producto comercializado.
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El aumento de escala hasta la escala industrial y los andlisis de comparabilidad se presentan en la -
seccién 3.2.P.2.3 Desarrollo del proceso de elaboracion.

1.3.5 Resumen del proceso de la formulacion optimizada

A partir de las investigaciones de desarrollo, la principal informacién sobre el proceso de la
formulacion optimizada de la vacuna Hexaxim, que permite una adsorcién de HBsAg de un 10 %
a un 20 % mayor que con la formulacion inicial, es la siguiente:

s El orden secuencial determinado para los principios activos es el siguiente:

¢ Selleva a cabo un paso de preadsorci6n sobre gel de aluminio del HBsAg solo en un
tanque.

e  En paralelo, se introducen sucesivamente PDT, PTT, PTxd y FHA en otro tanque.

e A continuacion, se mezclan las dos fracciones, antes de la adicidn del IPV, del PRP-T y
de los excipientes.

¢ Eluso del tampén de fosfato sin adicién complementaria de tampdn de carbonato. Luego, los
excipientes consistian en hidrogenofosfato disédico y dihidrogenofosfato de potasio (como
componentes del tampdn de fosfato), aminodcidos esenciales, sacarosa y trometamol.

El proceso de elaboracién, aplicado para la produccion de lotes a escala industrial (50 Ly 250 L),
se detalla en la seccion 3.2.P.3.3 Descripcion del proceso de elaboracién y controles del proceso.

2 Excedentes

No elaboraron excedentes.

3 Propiedades fisicoquimicas y biolégicas

La vacuna Hexaxim es Una suspensién inyectable que se administra por via intramusculat. La
esterilidad es una propiedad importante, relevante para la seguridad del producto farmacéutico. La
esterilidad se analiza en el momento de la liberacién y se gatantiza mediante un proceso aséptico
validado para la introduccién del gel de aluminio y de FHA/PTxd durante la formulacién, y por
medio de filtraciones esterilizantes validadas para los demas componentes.

El aspecto de la vacuna es una suspension blancuzea y turbia con un valor del pH de 6,8-7.5 y un
valor de la osmolalidad comprendido entre 300 mOsmol/kg y 400 mOsmol/kg.

Las propiedades fisicoquimicas y biolégicas del producto farmacéutico se determinan mediante
las pruebas de liberacion (vea la seccidn 3.2.P.5.1 Especificaciones).

3.1 Los principios activos

La inmunogenicidad o antigenicidad de los seis principios activos son las pr1nc1pales propledades
bioldgicas del producto farmacéutico garantizadas por la presencia de los seis principios activos.
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Los componentes se describen en la seccidn 3.2.P.2.1 Componentes del producto farmacéutico.

3.2 Los excipientes

Los excipientes son el adyuvante (hidréxido de aluminio), hidrogenofosfato disddico y

dihidrogenofosfato de potasio (como componentes del tampén de fosfato), agua para inyectables,
los aminodcidos esenciales, sacarosa y trometamol.

Los excipientes garantizan las propiedades fisicoquimicas del producto farmacéutico.

Los excipientes se describen en la seccion 3.2.P.2.1 Componentes del producto farmacéutico.
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Seccion 3.2.P.2.3 - Desarrollo del proceso de elaboracion
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