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3.2.2  Lotes para el andlisis de los resultados de estabilidad QCF

Desarrollo del proceso de elabor.

El analisis de los resultados de estabilidad se llevé a cabo en los lotes de PFAG y de PL

presentados en la Tabla 13.
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3.3 Resultados del estudic de comparabilidad

3.3.1 Resultados del control de calidad

3.3.1.1 Resultados del control de calidad de liberacion del PFAG

Los resultados del control de calidad de liberacién se comparan entre lotes de la formulacién
inicial y lotes de la formulacién optimizada en la Tabla 14.

s Los datos de control de calidad generados con los lotes de la formulacion inicial se
consideraron datos de referencia.

¢ Se calculd un intervalo representativo de los resultados de control de calidad de la formulacién
inicial considerando los valores maximo y minimo y la variabilidad de los métodos.

» Se compararon los resultados de control de calidad de los lotes de la formulacién optimizada
con los intervalos calculados de los datos de referencia. Los datos en negrita no se hallan
dentro de los intervalos calculados.

Algunas pruebas se realizaron en cada lote de validacion del PFAG, si bien no se mantienen para
la liberacion del PFAG comercializado. No obstante, estos datos se incluyeron en el estudio de
comparabilidad.
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Los atributos de calidad de los lotes de la formulacién optimizada se hallan dentro del intervalo
calculado determinado en la formulacién inicial, teniendo en cuenta la variabilidad de los
métodos, excepto para las siguientes pruebas:

+» Contenido de formaldehido libre.
o Medicion de la osmolalidad.
e PRP despolimerizado.

Estos resultados se presentan a continuacion.
» Contenido de formaldehido libre

Como se presenta en la seccién 3.2.P.2.2 Producto medicinal, los aminoacidos esenciales forman
patte de la formulacidn optimizada.

La cantidad de solucion de aminoacidos esenciales es significativamente mayor en la formulacién
optimizada que en la formulacién inicial. Esta importante cantidad ocasiona un consumo a lo
largo del tiempo del formaldehido libre procedente de los antigenos (reaccién quimica entre la
funcién amino de los aminodcidos y el formaldehido).

Por tanto, el contenido de formaldehido libre es menor en los lotes de la formulacién optimizada
(1-3 pg/mL en TO) que en los lotes de [a formulacion inicial (8-10 pg/mL en T0).

Se analizd el impacto de este bajo contenido de formaldehido libre, de modo especial en el
toxoide diftérico purificado y en el toxoide tetdnico purificado: se llevé a cabo la prueba de
toxicidad especifica de los componentes de difteria y tétanos en cobayos con los lotes de la
formulacién optimizada (vea la seccién 3.2.P.5.4 Andlisis de lote). Estas pruebas cumplieron con
los criterios de aceptacidn.

Quedd demostrado entonces que el bajo contenido de formaldehido libre no da lugar a la
reversibilidad de [a detoxificacion de los toxoides diftérico y tetanico.

Como estd relacionada con las mejoras del proceso de formulacion, esta diferencia se considera
aceptable para este pardmetro.

¢ Medicion de osmolalidad

El valor obtenido con ¢l primer lote de 50 L de la formulacion optimizada se halla fuera del
intervalo calculado de los datos de la formulacién inicial.

Durante el proceso de elaboracion de este lote, se introdujo menos cantidad de hidréxido de sodio
para el ajuste del pH; asi, el menor valor de la osmolalidad para este lote puede explicarse a rafz
de esta menor cantidad de NaOH.

La diferencia entre los valores de osmolalidad no se considera significativa. Por tanto, los lotes de
la formulacién optimizada y de la formulacion inicial se consideran comparables para este
pardmetro.
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e PRP despolimerizado

Los resultados del tercer lote de 50 L y del segundo lote de 250 L de la formulacién optimizada
estan por debajo del limite de cuantificacion del método (<7,1 %). No es posible concluir si estos
valores se hallan 0 no dentro del intervalo calculado (el limite inferior del intervalo es 7,0 %).

No obstante, otros lotes de la formulacion optimizada se hallan dentro del intervalo calculado, Por
tanto, considerando los datos obtenidos para el primer y segundo lote de 50 L, los datos obtenidos
para ¢l primer y tercer lote de 250 L y los datos de estabilidad (vea el apartado 3.3.2), la
comparabilidad queda demostrada.

3.3.1.2 Resultados del control de calidad complementario

Se ha llevado a cabo un estudio de caracterizacién sobre un lote de la formulacién inicial y sobre
un [ote de la formulacién optimizada. Este estudio consistio en demostrar la comparabilidad del
efecto protector de la vacuna Hexaxim contra la cepa bacteriana, mediante una prueba de desafio
intranasal.

La prueba de desafio intranasal evalda la proteccion del ratdn Balb/c con la vacuna contra una
infeccidén pulmonar por B. pertussis, tras una instilacion intranasal.

Para evaluar la comparabilidad entre la formulacién inicial y la formulacién optimizada, se
vacuno a 2 grupos de ratones con:

» Un lote representativo de la formulacion inicial (PL S4107 derivado del PFAG FDNC00607).

s Un lote representativo de la formulacion optimizada (PL $4312 derivado del PFAG
FDV01398).

Se analizaron también en paralelo sendos lotes cometciales de la vacuna Tetravac (DTacP-1PV) y
de la vacuna DTCoq (DTwcP).

Los resultados se presentan en la Figura 5.
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