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Seecidn 3.
Desarrolle def proceso de ele(be

2.2 Antecedentes del desarrollo del proceso de elaboracion

El desarrollo del proceso de elaboracidn tenia por objetivo establecer un proceso robusto y
uniforme a escala industrial (50 L a 250 L). Los diversos cambios que se realizaron por tanto

durante el periodo de desarrollo de Hexaxim se resumen a continuacion.

2.2.1  Plantay escala de elaboracién

Tanto la planta de elaboracién para el PFAG y el PL como la escala de elaboracion del PFAG se

modificaron a lo largo del desarrollo de la vacuna:

e Las primeras producciones de lotes de PFAG y de PL donde se aplico la formulacion inicial se
llevaron a cabo en Argentina (subcontratista: MR Pharma). La escala de produccion del PFAG
de 4 L era suficiente para cubrir las necesidades de los estudios clinicos y no clinicos de fase I,

o Después se aumenté a 50 L la escala de produccion del PFAG utilizando el proceso de la
formulacién inicial para atender a las necesidades del desarrollo clinico de fase [l y parte del
de fase III, y como primer paso del programa de desarrollo industrial. Los lotes se elaboraron
en Argentina. Después, de conformidad con ¢l plan de desarrollo industrial, los procesos de
elaboracion del PEAG y del PL se transfirieron a Francia para declarar a Marcy I’ Etoile como

la planta de produccion del PFAG.

e En Marcy I’Etoile, se llevé a cabo un nuevo aumento de escala de la produccién del PFAG
hasta 250 L, principalmente para abastecer a los estudios clinicos adicionales de fase IIl y para
documentar la uniformidad de la produccidn farmacéutica a la futura escala méxima de

produccién comercial de rutina.

e En paralelo, y siempre de acuerdo con el programa de desarrollo industrial, se 1mplanto la
preparacion del PL en viales en la planta de Anagni mientras que la preparacion en jeringas se

disponia en Marcy I’Etoile.

o Para evaluar el desarrollo de la formulacidn optimizada y llevar a cabo estudios de validacion
y robustez del proceso, se produjeron 3 lotes de PFAG a Ja escala minima de produccién de

50 L (en Marcy 1'Etoile).

o Después, para garantizar un aumento de la capacidad de produccién, se implanté un aumento
de escala adicional hasta 250 L de produccién de PFAG en Marcy I’ Etoile, y se prepard PL en
jeringas en Marcy I’ Etoile y en viales en Val de Reuil, para documentar la uniformidad de la

produccién farmacéutica a la futura escala maxima de produccién comercial de rutina.

En la Tabla 3 se resumieron las plantas de elaboracién industrial destinadas a la produccion de

lotes comerciales de Hexaxim [vea la seccién 3.2.P.3.1 Fabricante(s)].

Tabla 3: Plantas de elaboracién industrial para la produccion de Hexaxim

Planta de elaboracién Marey I’Etoile Val de Reuil Anagni
Elaboracién del producto final a granel (desde 50 L. X
: = 51
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Planta de elaboracidn Marey ['Etoile Val de Reuil

hasta 250 L)

Elaboracién del producto llenado en jeringas X

Elaboracion del producto llenado en viales X X

2.2.2  Sistemas de cierre del envase

Los sistemas de cierre del envase utilizados para el preparado vacunal han evolucionado durante
el perfodo de desarrollo de Hexaxim:

» Jeringas (vidrio de tipo I): para el PL preparado con el proceso de la formulacidn inicial se
utilizaron jeringas con aguja acoplada y sin aguja; para los tapones-émbolo se ensayaton
materiales de clorobutilo y de clorobromobutilo (tratados con silicona), y los capuchones eran
de material de clorobromobutilo (tratado con silicona). Después, de acuerdo con el desarrollo
del proceso de formulacidn, el PL preparado con el proceso de la formulacién optimizada
implanté tapones-émbolo de bromobutilo (fluorado; porque eran més inertes, vea la seccidn
3.2.P.2.4 Sistema de cierre del envase) mientras que los capuchones siguieron siendo de
material de clorobromobutilo (tratado con silicona).

s Viales (vidrio de tipo I): para el PL preparado con el proceso de la formulacién inicial, se
utilizaron tapones de clorobutilo (tratado con silicona) y tapas con partes de aluminio y
polipropileno. Después, siempre de acuerdo con el desarrollo del proceso de formulacion, el
PL preparado con el proceso de la formulacién optimizada implanté tapones de bromobutilo
(fluorado) mientras que las tapas siguieron teniendo partes con materiales de aluminio y
polipropileno.

Las opciones de los sistemas de cierre del envase destinados a los lotes comerciales se presentan
en la seccion 3.2.P.2.4 Sistema de cierre del envase.

2.2.3  Duracién de la homogeneizacion durante la mezela y la filtracion

A consecuencia de [a mejora del proceso, los pasos de mezcla y filtracion se modificaron desde la
formulacién inicial hasta la formulacién optimizada, Los cambios estdn relacionados con la
duracidn de las secuencias de homogeneizacion y filtracidn esterilizante:

o Cuando se aplicaba la formulacion inicial, todos los principios activos se affadian
sucesivamente en un orden especifico a un tanque que contenfa hidroxido de aluminio, es
decir: HBsAg, PDT, PTT, PTxd, FHA, IPV y PRP-T. Cada principio activo y los excipientes
se filtraban antes de su adicién (excepto los 2 componentes preadsorbidos: PTxd y FHA) para
garantizar la esterilidad del PFAG. Después de cada adicién, la mezcla consecutiva se
homogeneizaba. ‘

e La formulacién optimizada ocasiond principalmente el cambio del orden secuencial de adicion
de los principios activos: para garantizar la adsorcion del HBsAg, se implantd en el proceso
una preadsorcion del HBsAg sobre hidréxido de aluminio. En paralelo, se afladian
sucesivamente los principios activos PDT, PTT, PTxd y FHA sobre hidréxido de aluminio en
otro tanque. Las 2 fracciones se mezclaban a continuacion, antes de la adicién de los
aminodcidos esenciales, seguido de la adicién del [PV y del PRP-T. Cada principio activo y
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los excipientes se filtraban antes de su adicion (excepto los 2 componentes preadsorbidos:
PTxd y FHA) para garantizar la esterilidad del PFAG. Después de cada adicion, la mezcla
consecutiva se homogeneizaba (vea 3.2.P.3.3 Descripcidn del proceso de elaboracion y
controles del proceso).

2.3  Estudios del desarrollo del proceso de elaboraciéon

Como se presenta en la seccion 3.2.P.3.3 Descripcidn del proceso de elaboracion y controles del
proceso, el proceso de elaboracidn del producto medicinal Hexaxim consta de tres pasos
principales:

¢ Elaboracion del producto final a granel.
¢ Llenado del producto final a granel.
+ Acondicionamiento secundario del producto llenado.

Entre estos pasos de elaboracion, algunos son criticos para los atributos de calidad del producto
medicinal (vea la seccion 3.2.P.3.4 Control de los pasos criticos e intermedios), y de modo
especial:

o Elaboracion del producto final a granel, que incluye:
e Esterilizacién de los componentes del producto final a granel.
¢ Proceso de mezcla.

¢ Llenado del producto final a granel.

Los diagramas de flujo del proceso de estos pasos criticos se recuerdan a continuacion.

A /] ﬂ
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Figura 1: Diagrama de flujo del proceso del producto final a granel (pa-rte 1)
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Figura 2: Diagrama de flujo del proceso del producto final a granel (parte2)
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Figura 3: Diagrama de flujo del llenado en jeringas sin aguja acoplada
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Figura 4: Diagrama de flujo de! llenado en viales
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Estos pasos criticos (la elaboracion del producto final a gTaﬁe] y el llenado del producto final a
granel) se controlan mediante pardmetros del proceso aplicados para garantizar que todos los
atributos de calidad de la vacuna elaborada cumplan los criterios de aceptacion. Se presentan en la

Tabla 4.

Tabla 4: Parametros del proceso de los pasos criticos

Pasos criticos

Parametros de control del proceso

Atributos de calidad

Elaboracion del
producto final a
granel

Esterilizacion con vapor
de la suspension de gel de
hidréxido de aluminio

Tiempo y temperatura

Filtraciones esterilizantes
de los excipientes y de los
principios activos

Caudal de filtracion

Introduccién aséptica del
PTxdy dela FHA

Elaboracidn bajo los requisitos de las BPM

Calidad microbiana

Mezcla

Elaboracion bajo los requisitos de las BPM

Calidad microbiana

Ajuste del pH

Velocidad y duracién de la agitacién

Caudal para la introduccion de los
componenies

Adsorcion de antigenos en
suspension de gel de hidréxido
de aluminio

Llenado del PFAG

Elaboracién bajo los requisitos de las BPM

Calidad microbiana

Velocidad y duraci6n de la agitacion
durante la resuspension

Homogeneidad de la vacuna
Hexaxim en cada envase final

Volumen llenado

Uniformidad del volumen
extrafble

Cuando procedia, estos pardmetros del proceso fueron desarrollados y estudiados durante el
desarrollo del proceso de elaboracidn, como se resume a continuacion.

Estos estudios han llevado a definir los intervalos de rutina aceptables para estos pardmetros.

La demostracién de todos estos afributos de calidad se llevé a cabo durante los estudios de
validacion presentados en la seccién 3.2.P.3.5 Validacion y/o evaluacidn del proceso.

23.1

23.1.1

Elaboracion del producto final a granel

Esterilizacion de los componentes del producto final a granel

o Esterilizacién con vapor de la suspensidn de gel de hidréxido de aluminio

Los pardmetros del proceso de esterilizacidn con vapor son una combinacién de tiempo y
temperatura: el ciclo de esterlhzacmn estd establecido para garantizar Fo > 15 y para lograr un
nivel de garantia de esterilidad de 10°¢ (Ph. Eur. 5.1.1, edicién actual). Estos pardmetros son
importantes para obtener las condiciones de exterminacién. Han sido estudiados durante la
validacion (vea la seccion 3.2.P.3.5 Validacion y/o evaluacion del proceso).

N,

RA_D303349

Infermacion conﬁdencial/propfetarl

Pdgina 28 de 57

DIRECTORATECNICA

APCDRRAD

ROXANA Tmomﬁ CHRISTIAN emmausz

SANNEPASTEIR 8.0
t\\,

¥,

SANORI DA TF-[IR 8.0







sanofl pasteur Seccion 3.2:P.
352 - Hexaxim Desarrollo del proceso de elat;Zr

» Filtracion esterilizante de los excipientes y de los principios activos

El pardmetro principal del proceso de filtracion esterilizante es ¢l caudal de filtracion. Ha sido
desarrollado a través del caudal de introduccién de los componentes (vea el apartado 2.3.1.3.3).
Luego se estudi la filtracion con caudales méximo y minimo durante la validacién de la filtracién
esterilizante (datos presentados en la seccidn 3.2.P.3.5 Validacién y/o evaluacion del proceso):

s A escala industrial: la filtracién a caudal minimo es la condicién més desfavorable para
el estudio de la adsorcion de principios activos en los filiros esterilizantes.

e A escalareducida: la filtracion a caudal méximo es la condicion més desfavorable para el
estudio de Ia retencién bacteriana.

2.3.1.2 Introduccion aséptica del PTxd y de la FHA

Los parametros del proceso para la introduccion aséptica de los componentes preadsorbidos, PTxd
y FHA, cumplen con los requisitos de las BPM actuales.

2.3.1.3 Proceso de mezcla

El proceso de mezcla se lleva a cabo en condiciones asépticas cuyos pardmetros son el control
ambiental y las practicas operativas asépticas. Todos cumplen con los requisitos de las BPM
actuales.

Los demds parametros del proceso de mezcla son los siguientes:

* Ajustes del pH.

» Velocidad y duracidn de la agitacién,

e Caudal para la introduccion de componentes (principios activos y excipientes).

Estos pardmetros son importantes para obtener un producto final a granel con la calidad necesaria.

Asi, se llevaron a cabo estudios para demostrar que estos pardmetros estdn controlados durante el
paso de mezcla y para definir los intervalos de rutina aceptables.

23.13.1 Ajustes del pH

Durante el proceso de mezcla, se llevan a cabo ajustes del pH para garantizar el nivel deseado de
adsorcidn de antigenos, principalmente para PRP-T y HBsAg.

Este pardmetro se ajusta para obtener un pH final de 7,0-7,2.
23.1.3.2 Velocidad y duracion de la agitacion

Se evalud el impacto de la velocidad y duracion de la agitacion sobre la calidad del producto
medicinal durante el paso de mezcla, con el fin de definir los intervalos operativos de rutina.

Asi, estos pardmetros se investigaron en la formulacién optimizada mediante dos estudios:

o En diferentes condiciones, entre ellas las condiciones mas desfavorables a la escala de 50 L,
para evaluar la calidad del producto medicinal (estudio de tension cortante).
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» En las condiciones mas desfavorables a la escala de 250 L con solucién simulada para evaluar
la homogeneidad de 1a mezcla.

Los datos de estos estudios se resumen a continuacién:
2.3.1.3.2.1 Estudio de la tension cortante a escala de 50 L

Este estudio se llevd a cabo a la escala de lotes de 50 L con diferentes condiciones operativas para
demostrar que las condiciones mas desfavorables para la velocidad y la duracién de la agitacién
no tienen efecto sobre la calidad del producto medicinal. Este estudio a escala de lotes de 50 L es
representativo de la escala de 250 L en cuanto a los pardmetros del equipo y del proceso.

La ausencia de efecto sobre la calidad del producto medicinal queda confirmada si los controles
de calidad del PFAG cumplen los criterios de aceptacion.

o Lotes utilizados para el estudio de ]a tension cortante del produgto

Se elaboraron tres lotes de la vacuna Hexaxim para este estudio (cf. Tabla 5).

Tabla 5: Caracteristicas de los lotes de PFAG utilizados en el estudio de la tensién cortante
del producto

Nimero de lote Escala del lote Fecha de elaboracién

IND09014 50L 10 jun 2009
IND09015 S0L 08 jul 2009
IND09016 50L 29 jul 2009

¢ Datos de validacion para el estudio de la tension cortante del producto

Los resultados analiticos correspondientes a los 3 lotes de PFAG se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6: Analisis de los tres lotes de PFAG de Hexaxim

Pruebas Criterios de aceptacidn Nimeros de lote
IND09014 | IND0O901 INDO%016
5
Aspecto Suspension turbia y blancuzca* Cumple Cumple Cumple
Medicion del pH 6,5-1,5" 7,14 7,12 7,20
Contenido de aluminio 0,80-1,60 mg/mL‘ 1,09 1,15 1,14
Contenido de formaldehido <30 pg/mLt 2,01 2,25 2,31
libre
Medicién de osmolalidad 300-400 mosmol/kg 328 335 339
PRP despolimerizado <20 %% 8.8 7.3 6,4 %t
Fosfato de polirribosil ribitol | 216 pg/mLt 25,0 232 24,1
(PRP) no adsorbido
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ﬂ*ﬁf

Qé? s
Pruchas Criterios de aceptacién Niimeros de lote o
INDO9014 | INDO901 | INDO9016
5
Potencia diftérica Actividad > 60 unidades internacionales (ULYmL} | 82 114 96 .
(prueba de desafio en Limite inferior de confianza (P = 0,95) de la [56-116] [76-176] | {48-148]
cobayos) potencia estimada > 40 Ul/mL
Potencia tetinica Limite inferior de confianza (P = 0,95) de la 1786 666 1102
(prueba de desafio en potencia estimada = 80 Ul/mLt [1168-2486 | [494-972 | [694-1616]
ratones) : ] ]
Actividad de sensibilizacién a | 295% de supervivencia 98,3 100 100
fa histamina (HSA)
Inmunogenicidad contra la Los titulos de anticuerpos antitoxoide pertisico Cumple Cumple Cumple
tos ferina (PTxd) ¥ antihemaglutinina filamentosa (FHA) :
(prucbas de inmunogenicidad | obtenidos para la vacuna no son significativamente
en ratones) inferiores (P = ,95) a los de la vacuna de
referencia.
Inmunogenicidad contra No menos del 50 % de los ratones vacunados Cumple Cumple Cumple
Haemophilus en ratones presentan un titulo no inferfor a cuatre veces el del
suero de control agrupado, ¥
Porcentaje de adsorcion: Para informacion§ (en %) 51 45 50
toxoide diftérico
Porcentaje de adsorcion: Para informaciont (en %) 33 50 23
toxoide tetinico
Prueba de esterilidad No se obsetva crecimiento mictobiano Cumple Cumple Cumple
bacteriana y flingica
Toxicidad especifica Ausencia de sintomas diftéricos o tetdnicos y un Cumple Cumple Cumple
ntinimo del 80 % de supervivenciat
Toxicidad anormal Cumple? Cumple Cumple Cumple
Actividad antipoliomielitica Para informacién {potencia relativa)** Tipa 1: 1,3 | Tipo 1: Tipo 1: 1,5
en ratas Tipo 2:0,9 | b4 Tipo 2: 1,1
Tipo 3: 1,2 "{‘g" 2 Tipo 3 1,4
¥
Tipo 3;
1,6
Contenido de antigeno D Tipo 1: 40:86 tinldades de antigeno D (UD)/mL Tipa 1 Tipo 1: Tipo 1: 57,9
Tipo 2: 10-18 UD/mL 56,4 59,0 Tipo 2: 12,0
Tipo 3: 3d-72 UD/mLt Tipo 2: Tipo2: | 1in0 3: 53,5
114 11,2
Tipo 3: Tipo 3:
51,3 53,5
Porcentaje de adsorcion: Para informacidn {en %)§ 90 0% %6
hepatitis B
Potencia relativa deia Para informacion {potencia relativa)§ 1,16 0,95 0,90
hepatitis B in vitro (IVRP)
Itmunogenicidad contra Limite infetior de confianza (P = 0,85) = 1,0% 1,461 1,013 1,538
hepatitis B (in vive) [0,723-3,39 | [0,571-1, | [0,784-3,702
0] 815] ]
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Estas pruebas se han realizado sobre ¢l producto final a granel, dado que no se elabord ningtn producto
lienado con estos PFAG.

T Vea la seccidn 3.2.P.5.6 Justificacion de las especificaciones, que ofrece una sintesis de los criterios de
aceptacion para liberacién aplicados a los diferentes lotes y la justificacion de la eliminacién de algunas
pruebas de liberacion realizadas durante el desarrollo del producto.

Considerando el estudio de validacién, este valor debe interpretarse como <7,1 %.
En el momento de la liberacién no se habia definido este criterio de aceptacion.

t W +H

Esta prueba se [levo a cabo pata obtener informacién que respaldara el estudio de omisién del ensayo
in vivo.
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Todos los resultados analiticos de los 3 lotes del PFAG cumplen los criterios de aceptacion; estos
resultados no presentan diferencias significativas entre los 3 lotes de PFAG.

Posteriormente, se 1levé a cabo un andlisis de los resultados de las pruebas in vitro teniendo en
cuenta la variabilidad de los métodos analiticos para demostrar que el proceso es robusto.

Para cada resultado de las pruebas in vitro (contenido de aluminio, formaldehido libre,
osmolalidad, PRP despolimerizado, PRP no adsorbido, adsorcion de difteria, adsorcién de tétanos,
contenido de antigeno D, adsorcién del HBsAg y potencia del HBsAg), se calcularon los
intervalos de confianza con la variabilidad del método. Después, se compararon para cada prueba,
entre los 3 lotes, los intervalos de confianza calculados, para comprobar su recuperacion.

Los intervalos de confianza calculados se solapan para los 3 lotes, excepto para la osmolalidad, el
PRP despolimerizado, el contenido de antigeno D del tipo 2 y la adsorcidn del antigeno de
superficie de la hepatitis B.

Se resume a continuacion el analisis especifico de estos resultados:

e Osmolalidad: la osmolalidad del primer lote (IND09014) es mayor en comparacion con la del
tercer lote (IND(09016). Este aumento esta relacionado con el mayor volumen de NaOH
introducido durante el ajuste del pH. No obstante, los resultados cumplen los criterios de
aceptacion.

¢ PRP despolimerizado: el resultado del tercer lote de 50 L esta por debajo del limite de
cuantificacion del método (<7,1 %). No se puede llegar a una conclusién para este valor. No
obstante, los intervalos de confianza calculados se solapan para los otros dos lotes. Los
resultados obtenidos no demuestran ningiin efecto de los pardmetros del proceso analizados
sobre esta prueba.,

» Porcentaje de adsorcién, toxoide tetanico: el resultado del segundo lote es del 50 %. Se repitié
la prueba, ya que este primer resultado era atipico. El resultado obtenido para esta repeticion

de la prueba es del 26 %. Entonces, los intervalos de confianza calculados se solapan para los
3 lotes.

¢ Contenido de antigeno D del tipo 2: la diferencia entre los resultados de los tres lotes es de un
9,1 % como maximo. Esta diferencia no se considera significativa, teniendo en cuenta la
variabilidad del método (8,1 %), y los resultados cumplen los criterios de aceptacidn.

o Adsorcién del antigeno de superficie de la hepatitis B: la diferencia entre los resultados de los
tres lotes no se observa en TO de un estudio iniciado en paralelo con estos lotes para
determinar la comparabilidad de la estabilidad (vea el apartado 3). Por tanto, se considera que
no existe ninguna diferencia significativa entre los 3 lotes.

o Conclusiéon

De acuerdo con los resultados de los controles de calidad y con los anélisis arriba citados, queda
demostrada la calidad del producto, incluso en las condiciones operativas méds desfavorables para
la tension cortante del producto.
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2.3.1.3.2.2 Estudio de homogeneidad a escala de 250 L

* Este estudio se llevé a cabo a ia escala de 250 L con soluciones/suspensiones simuladas para
evaluar el efecto sobre la mezcla, en las condiciones més desfavorables para la homogeneidad.

Las soluciones/suspensiones simuladas estan compuestas por una suspensién de gel de hidréxido
de aluminio (a diferentes concentraciones) o por una solucién de sacarosa (a diferentes
concentraciones) que tienen las caracteristicas fisicoquimicas (viscosidad y concentracién de
hidréxido de aluminio) mds desfavorables en comparacién con los principios activos y excipientes
de la vacuna Hexaxim,

Los volumenes de soluciones/suspensiones simuladas introducidos corresponden a los de los
principios activos y excipientes introducidos durante el proceso de elaboracion.

La homogeneidad del producto durante el paso de mezcla se estudié midiendo la densidad éptica
a 650 nm de un elemento marcador (suspension de gel de hidréxido de aluminio) en varias
muestras tomadas, durante el paso de mezcla, en varios lugares del tanque. Se llevé a cabo una
comparacion de los resultados de densidad 6ptica con un intervalo de variabilidad coman
calculado teniendo en cuenta Ja variabilidad del método.

Si los resultados de la densidad dptica no se hallan dentro del intervalo de variabilidad comfin
calculado antes de la agitacion (minuto 0), se confirma la heterogeneidad de la solucién. Si los
resultados de la densidad dptica se hallan dentro del intervalo de variabilidad comin calculado
después de la agitacion, se demuestra que las soluciones elaboradas son homogéneas.

» Lotes empleados para el estudio

Los lotes elaborados a la escala de 250 L con soluciones/suspensiones simuladas para este estudio
de validacion se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7: Lotes de solucién/suspension simulada

Nimero de lote Fecha de Etapas de elaboracién simuladas
elaboracion 7
IND09030 0T sep 2009 - Preadsorcidn del antigeno de superficie de la hepatitis B en la suspensidn de gel de

hidréxido de aluminio.
- Preparacion del PFAG de Hexaxim.*

IND09031 02 sep 2009 Preadsorcion del antigeno de superficie de la hepatitis B en la suspensién de gel de
hidréxido de aluminio.

IND09032 02 sep 2009 Preadsorcion del antigeno de superficie de la hepatitis B en Ia suspension de gel de
hidréxido de aluminio,

Siguiendo el disefio experimental, se determinaron los parametros del proceso para la homogeneidad de la
vacutia mediante simulacién por ordenador (estudio realizado con un programa informatico para
determinar la velocidad y duracidn de la agitacidn a fin de garantizar uns homogeneizacién completa), Se
prepard después un lote para confirmar la homogeneidad de 1a vacuna con estos. pardmetros,
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