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Figura 5: Resultados de la prueba de desafio intranasal ‘&Eﬂﬁ
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Las formulaciones inicial y optimizada demuestran una actividad protectora similar a lo largo del
tiempo.

3.3.2 Resultados de estabilidad

Los datos de estabilidad generados en lotes de fa formulacion inicial han demostrado que
solamente dos atributos de calidad evolucionan con el tiempo:

» Nivel de adsorcién del antigeno de superficie de la hepatitis B.
s PRP despolimerizado (o PRP libre).

Los pardmetros estables de los lotes de la formulacion inicial han de tener el mismo patron en los
fotes de la formulacién optimizada. Para estos pardmetros, solo se comparan los resultades de CC
(vea el apartado 3.3.1.1).

Los parametros que evolucionan con la formulacién inicial tienen que evolucionar a lo largo del
tiempo con la formulacién optimizada con [a misma cinética o tienen que presentar una mejora de
la calidad.

¢ Evolucién de la adsorcién del antigeno de superficie de la hepatitis B a lo largo del tiempo

Se han comparado los datos de estabilidad de unos lotes de PFAG y de PL de la formulacion
inicial (envasados en viales y jeringas) con los datos de estabilidad disponibles de unos lotes de
PFAG y de PL de la formulacién optimizada; se consideraron también las especificaciones de
vida Gtil especificas propuestas (vea la seccidn 3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones de estabilidad).
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La evolucidn de la adsorcion del antigeno de superficie de la hepatitis B a lo largo del tiempo se¢
ha estudiado segin la Figura 6, donde se presenta:

» Los valores de adsorcion del antigeno de superficie de la hepatitis B obtenidos para la

formulacidn inicial durante los estudios de estabilidad.

e Enel momento del ejercicio, los resultados de estabilidad disponibles para los lotes del
PFAG (9 meses a +5 °C £ 3 °C) y para los lotes del PL (6 y 9 meses a +5 °C + 3 °C,
segln la presentacion) de la formulacién optimizada. El estudio de estabilidad esta ain

en curso para los lotes de PL.

Figura 6: Evolucion del porcentaje de adsorcién del antigeno de superficie de la hepatitis B
a lo largo del tiempo
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De acuerdo con los datos disponibles, se demostré que el nivel de adsorci6n del antigeno de
superficie de la hepatitis B se mantiene més alto durante el periodo de conservacion para la
formulacién optimizada en comparacién con la formulacién inicial y mds alto que la

especificacion de vida atil especifica propuesta (=28 %).

Por tanto, el nivel de adsorcion del antigeno de superficie de la hepatitis B ha sido mejorado a lo
largo del tiempo con la formulacién optimizada.
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o Analisis del PRP despolimerizado

Se han analizado los datos de estabilidad de lotes de PL (envasado en viales y jeringas) y de lotes
de PFAG de la formulacion inicial para constituir un modelo de la despolimerizacién del PRP a lo
largo del tiempo.

El estudio de comparabilidad ha consistido en demostrar que la cinética de despolimerizacion del
PRP de la formulacién optimizada es similar a la observada en la formulacién inicial.
El estudio de comparabilidad se ha llevado a cabo de acuerdo con la Figura 7, donde se presenta:
s El limite superior de confianza del modelo (99 %) definido a partir de lotes de la
formulacién inicial (en negro).

e Enel momento del ejercicio, los resultados de estabilidad disponibles para los lotes de
PFAG (9 meses a+5 °C + 3 °C) y para los lotes de PL (6 y 9 meses a +5°C £ 3 °C,
seglin la presentacion) de la formulacion optimizada. La estabilidad estd alin en curso
para los lotes de PL.

Figura 7: Evolucién del porcentaje de PRP despolimerizado a lo largo del tiempo
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*: DP1 balthes used for miodelization are : PFAGIN06-01, PFAGID07-01, PFAGIONT-01
BP2 batches used for modelization are : FONC000S5, FONGO008, FDNCODGT, 54114, 54115, 54116, 54009, 54108 e1 84107

Los datos de estabilidad disponibles del PRP despolimerizado observados para lotes de la
formulacién optimizada se hallan por debajo del limite superior de confianza del modelo (99 %).
Queda, por tanto, demostrado que el patrdn de los lotes de la formulacién optimizada es similar al

.
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observado en los lotes de la formulacion inicial en cuanto a la despolimerizacion del PRP a lo 3 M"‘Q
largo del tiempo.

34 Conclusiones

Baséndose en los resultados de control de calidad, la comparabilidad demuestra que los atributos
de calidad del producto de la formulacion inicial y del producto de la formulacion optimizada son
muy similares. La {nica diferencia es el contenido de formaldehido libre, lo cual se acepta
teniendo en cuenta que ¢l bajo contenido de formaldehido libre de los lotes de la formulacién
optimizada no da lugar a la reversibilidad de la detoxificacién de los toxoides diftérico y tetanico.

Basandose en los resultados de estabilidad disponibles, el estudic demuestra lo siguiente:

¢ Una mejora cualitativa del nivel de adsorcidn del antigeno de superficie de la hepatitis B a lo
largo del tiempo con la formulacidn optimizada.

¢ Un perfil de despolimerizacién del PRP a lo largo del tiempo para los lotes de la formulacién
optimizada similar al observado para los lotes de la formulacién inicial.

El estudio de comparabilidad demuestra una mejora del nivel de adsorcion del antigeno de

superficie de la hepatitis B a lo largo del tiempo y una similitud de otros atributos de calidad para
la formulacién optimizada, en comparacion con la formulacidn inicial.

Por tanto, la estabilidad, la seguridad y la eficacia clinica de la formulacién optimizada estdn
respaldadas por la estabilidad, la seguridad y la eficacia clinica de la formulacién inicial.
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Seccién 3.2.P.3.3 Descripcion del proceso de elaboracién y los
controles del proceso
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Lista de abreviaturas: vea la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion %Op e
1  Producto final a granel (PFAG)

1.1  Diagrama de flujo del proceso del producto final a granel

El proceso del producto final a granel se describe a continuacién.
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Seccién 3.2.P 3.3
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Figura 1: Diagrama de flujo del proceso del producto final a granel (parte 1)
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Descripcion del proceso de elaboracion y los controles del proc

Seccion 3.2.P: W »
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Figura 2: Diagrama de flujo del proceso del producto final a granel (parte 2) e e
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1.2 Preparacion de los intermedios para la elaboraci6n del producto final a graneﬁk GO

1.2 Preparacién de los intermedios para la elaboracion del producto final a granel

1.2.1  Suspension de gel de hidroxido de aluminio

La suspension de gel de hidréxido de aluminio se elabora del siguiente modo:
e El hidréxido de aluminio se mezcla con agua para inyectables (WFI) en un tanque de mezcla;

o Tras desesterilizar el gel con vapor {(con los pardmetros del ciclo de esterilizacion
configurados para asegurar Fo > 15 y alcanzar un nivel de garantia de la esterilidad [SAL] de
{0°), se deja enfriar el tanque y, si es necesario, se reajusta el volumen afiadiendo agua para
inyectables a través de un filtro de 0,22 pm;

¢ La suspensién de gel de hidréxido de aluminio esterilizada se trasvasa a envases de
almacenamiento adecuados y se somete a agitacion antes de usarla para la elaboracion del
producto final a granel.

Se comprueba la esterilidad y el contenido de aluminio de la suspension de gel de hidréxido de
aluminio.

1.2.2  Preparacién de soluciones intermedias

El equipo de elaboracion se prepara debidamente antes de la esterilizacion con vapor con los
parametros del ciclo de ester111zac1on configurados para asegurar Fo > 15 y alcanzar un nivel de
garantia de esterilidad de 10

Para la preparacion de la solucién tampon (trometamol y sacarosa), la solucién tampon
(hidrogenofosfato disadico y dihidrogenofosfato de potasio) y la solucién de aminoécidos
esenciales, se lleva a cabo el proceso siguiente:

s DPesaje de los ingredientes;
¢ Disolucion de los ingredientes;

o Filtracidn (0,2 um) de la solucidn y, en caso necesario, trasvase a recipientes de
almacenamiento estéril apropiados.

El pH de la solucién tampdn (trometamol y sacarosa) se ajusta a 6,8 = 0,1 con HCL
Se realizan pruebas de pH, osmolalidad, contenido de sacarosa y carga bioldgica en esta solucidn
tampon.

El pH de la solucién tampén (hidrogenofosfato disédico y dihidrogenofosfato de potasio) se ajusta
a6,5+0,1 con NaOH o HCl.
Se realizan pruebas de pH, osmolalidad y carga biolégica en esta solucion tampon.

Se afiade NaOH a la solucion de aminoacidos esenciales. Se hacen pruebas de osmolalidad y
carga biologica en esta solucion. :
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1.3 Descripcion del proceso de elaboracién del producto final a granel

La preparacion de la vacuna final a granel incluye la mezcla del (de los) granel(es) de principios
activos con los excipientes para conseguir una mezcla homogénea y transferirla a los envases de
llenado. El volumen de componentes activos que se debe utilizar seglin la composicion depende
de la concentracion inicial de cada lote de principio activo.

1.3.1  Operaciones

El equipo de elaboracion se prepara debidamente antes de la esterilizacion con vapor con los
pardmetros del ciclo de esterlllzamon configurados para asegurar Fo > 15 y alcanzar un nivel de
garantia de esterilidad de 10°,

Se transfiere la cantidad adecuada de principios activos y excipientes al 4rea estéril de elaboracion
para preparar el producto final a granel.

A continuacidn se llevan a cabo las operaciones siguientes:

Preadsorcion del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) en lua suspension de gel de
hidroxido de aluminio

Etapas 1 a3

Mientras se somete a agitacion, introduccién del antigeno de superficie de la hepatitis B mediante
filtracién esterilizante 0,22 pm en un primer tanque con suspensién de gel de hidrdxido de
aluminio esterilizada; se utiliza agua para inyectables para enjuagar el filtro.

Preparacion del PFAG de Hexaxim
Etapas4a 6

¢ Mientras se somete a agitacidn, introduccion del PDT mediante filtracion esterilizante
0,22 um en un segundo tanque con suspension de gel de hidroxido de aluminio esterilizada; se
utiliza agua para inyectables para enjuagar el filtro;

¢ Se agita para homogeneizarlo.

Etapas7 a8

¢ Mientras se somete a agitacion, introduccién del PTT mediante filtracion esterilizante
0,22 um; se utiliza agua para inyectables para enjuagar el filtro;

o Se agita para homogeneizarlo.
Etapa 9
e Mientras se somete a agitacidn, introduccion del PTxd asépticamente;

¢ Se agita para homogeneizatlo.
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Etapa 10 o
¢ Mientras se somete a agitacion, introduccion de FHA, asépticamente;
¢ Se agita para homogeneizarlo.

Etapas 1l al2

» Mientras se somete a agitacion, introduccion de una parte de solucion tampon
(hidrogenofosfato disédico y dihidrogenofosfato de potasio) mediante filtracion esterilizante
0,22 um; se utiliza agua para inyectables para enjuagar el filtro;

s Se agita para homogeneizarlo;

e Se agita durante toda una noche a-+5° C+ 3 °C

Etapa 13

o Selleva a temperatura ambiente controlada, con agitacion;

¢ Introduccién del antigeno de superficie de la hepatitis B preadsorbido en suspension de gel de
hidroxido de aluminio (preparado en las etapas 1 a 3);

¢ Se agita para homogeneizarlo.

Etapas 14 a 15

o Mientras se somete a agitacidn, introduccidn de la otra parte de solucién tampén
(hidrogenofosfato disédico y dihidrogenofosfato de potasio),

¢ Se agita para homogeneizarlo.

Etapas 16a 17

¢ Mientras se somete a agitacién, introduccidn de la solucidn de aminodcidos mediante
filtracion esterilizante 0,22 um; se utiliza agua para inyectables para enjuagar el filtro;

o Se agita para homogeneizarlo;

o Ajuste del pH con NaOH y, si fuera necesario, con dcido acético; y se agita para
homogeneizarlo.

Etapas 18a 19

¢ Mientras se somete a agitacién, introduccion del concentrado trivalente del virus inactivado de
la poliomielitis mediante filtracién esterilizante 0,22 pm; se utiliza agua para inyectables para
enjuagar el filtro;

o Se agita para homogeneizarlo.
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Etapas 20 a 24: preparacion del polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b conjugado con

proteina tetdnica con solucidn tampdn (trometamo] y sacarosa)

¢ Se descongela el contenido del nimero adecuado de envases de principio activo PRP-T. La
cantidad restante se congela de nuevo y se consetva para una futura elaboracién. El PRP-T se
puede volver a congelar hasta dos veces;

s En un tercer tanque, introducir el PRP-T mediante filtracion estéril 0,22 pm; se utiliza agua
para inyectables para enjuagar el filtro;

» [ntroducir la solucién tampdn (trometamol y sacarosa) mediante filtracidn estéril 0,22 pm; se
utiliza agua para inyectables para enjuagar el filtro;

e Se agita para homogeneizarlo;

e Introducir este preparado en un segundo tanque que contiene el preparado anterior (pasos 4 a
19);

o Se agita para homogeneizarlo.

Etapa 25

o Mientras se somete a agitacién, introducir el agua para inyectables restante mediante filtracion
esterilizante 0,22 um;

s Se agita para homogeneizarlo;
o Ajuste del pH con NaOH o 4cido acético, y se agita para homogeneizarlo;

e EIPFAG se trasvasa de forma aséptica al (a los) envase(s) de llenade que se almacena(n) a
+5 °C + 3 °C antes del paso de lienado.

1.3.2  Controles durante el proceso realizados para la elaboracién del PFAG

Tabla 1: Controles durante el proceso realizados para la elaboracién del PFAG

Controles durante el proceso Métodos
Carga bioldgica del principio activo y de los excipientes Ph. Eur. 2.6.12
filtrados a través de un filtro de 0,22 um esterilizante
pH tras las etapas 17 y 23 Segiin ia Ph. Eur, 2.2.3: uso de un medidor de pH
Osmolalidad tras la etapa 25 Segin la Ph, Eur. 2.2.35: uso de un osmémetro

1.33  Parimetros de produccion aplicados durante la elaboracién del PFAG

Se comprueba la integridad de todos los filtros de 0,22 pm durante la elaboracion del PFAG.
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2 Producto llenado (PL)

2.1 Diagrama de flujo del proceso del producto llenado

La vacuna Hexaxim se puede llenar en jeringas sin aguja acoplada o en viales.
El diagrama de flujo del llenado en jeringas sin aguja acoplada se presenta en la figura 3.

El diagrama de flujo del llenado en viales se presenta en la figura 4.

Figura 3: Diagrama de flujo del llenado en jeringas sin aguja acoplada
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Figura 4: Diagrama de flujo dei llenado en viales
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2.2 Preparacion y esterilizacion del equipo de llenado y de los componentes del
acondicionamiento primario

2.2.1  Preparacion y esterilizacion del equipo de Henado

El equipo de llenado se prepara adecuadamente antes de la esterilizacién con vapor con los
parémetros del ciclo de esterilizacion configurados para asegurar Fo > 15 y alcanzar un nivel de
garantia de esterilidad de107.

2.2.2  Preparacion y esterilizacion de los componentes del acondicionamiento primario

Los componentes del acondicionamiento primario se controlan como se describe
en 3.2.P.7 Sistema de cierre del envase.

La preparacion y la esterilizacion de todos los materiales de acondicionamiento primario se
resumen a continuacion:

Presentacion en jeringa

La preparacion y la esterilizacién de los materiales de acondicionamiento primario para la
presentacion en jeringa son realizadas por sanofi pasteur o por los proveedores de conformidad
con los procedimientos operativos internos.

La preparacion de las jeringas y los capuchones incluye el lavado vy el siliconado. El siliconado se
realiza con aceites de silicona que cumplen con la Ph. Eur, 3.1.8 “Silicone oil used as lubricant”
[silicona utilizada como lubricante] (edicién actual) o con la monografia de la Ph. Eur, 0138
“Dimeticone” [dimeticona] (edicidn actual), segin el nivel de viscosidad (alta o baja) del aceite de
silicona que se utilice.

La preparacién de los tapones-émbolo incluye el lavado y recubrimiento con un fluoropolimero.

A continuacion, cada componente del acondicionamiento primario se esteriliza en autoclave
utilizando pardmetros de ciclo validados. Los pardmetros del ciclo de esterilizacion se configuran
para asegurar Fo > 15 y alcanzar un nivel de garantia de esterilidad de 10,

Presentacion en vial

La preparacion y la esterilizacion de los materiales de acondicionamiento primario para la
presentacidn en viales son realizadas por sanofi pasteur o por los proveedores de conformidad con
los procedimientos operativos internos.

La preparacion de los viales incluye el lavado. La preparacion de los tapones incluye el lavado y
el recubrimiento con un fluoropolimero. Las tapas extraibles se reciben listas para esterilizarse o
listas para usarse.

Luego cada uno de los componentes del acondicionamiento primario se esteriliza siguiendo el
método adecuado como se detalla a continuacion:
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