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

1 Introduccion

Los pasos de elaboracidn criticos para los atributos de calidad del producto medicinal (vea la
seccion 3.2.P.3.4 Control de los pasos criticos e intermedios) son:

¢ Elaboracidn del producto final a granel (PFAG), que incluye:
¢  Esterilizacion de los componentes del producto final a granel
¢  Proceso de mezcla

s Llenado del producto final a granel.

Los diagramas de flujo del proceso correspondientes a estos pasos criticos se recuerdan a
continuacion.
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Figura 1: Diagrama de flujo del proceso del producto final a granel (parte 1)
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Figura 2: Diagrama de flujo del proceso del producto final a granel (parte 2)
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Figura 3: Diagrama de flujo del llenado en jeringas sin aguja acoplada

Figura 3: Diagrama de flujo del llenado en jeringas sin aguja acoplada
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Figura 4: Diagrama de flujo del llenado en viales
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Se ha lievado a cabo la validacion de estos pasos criticos de la elaboracion para demostrar que el
proceso de elaboracion de la vacuna Hexaxim permite obtener de manera uniforme un producto
que cumple sus especificaciones y atributos de calidad predeterminados.

En la Tabla 1 se describen los diferentes estudios de validacién realizados en las plantas de

Matcy 1'Etoile (MLE), Val de Reuil (VDR) y Anagni.

Tabla 1: Presentacion de los estudios de validacion realizados para la vacuna Hexaxim

Plantas de
elaboracion

Pasos criticos

Adtributos de calidad

Pruebas de validacidn

Marcy Esterilizacion con Calidad microbiana - Validacion fisica para garantizar la distribucidn y
I'Etoile vapor de la penetracién del calor. ‘
Zusg? dns.m.t:jdilgd - Comprobacion de ausencia de crecimiento de
€ droxido de indicadores biolégicos.
aluminio
Filttaciones Calidad microbiana - Estudios a escala reducida (retencidn bactetiana,
esterilizantes de log compuestos extralbles y compatibilidad quimica).
e"l‘“p.‘ef“es ¥ fie 1‘15 - Estudios a escals industrial (evaluaclon de la adsorclén
prineipios activos ) de principios activos en el filtro esterilizante).
Introduccion Calidad microbiana » Estudio mediante una prueba de simulacién del
aséptica del PTxd y proceso utilizando medio digeride de caseina de soja.
de la FHA : :
Mezcla Calidad microbiana ~ Estudio mediante una prueba de simulacion del
proceso utilizando medio digerido de caselna de soja.
Adsorcion de antigenos en - Evaluacién de la adsorcion de los antlgenos en
suspension de gel de hidrbxido | diferentes etapas del paso de mezela,
de aluminio
Llenado del PFAG | Calidad microbiana = Estudio mediante una prueba de simulacion del
proceso utilizando medio digeride de caselna de soja.
Hotogetieldad de o vacuna = Hstudio con lotes de vacuna que Incluyen capaeldad,
Hexaxlm en cada envase final | homogeneidad, eonformidad ¥ reproducibilidad,
Uniformidad del volumen
extraible
Val de Reuil | Llenado del PFAG | Calidad microbiana - Estudio del proceso de llenado mediante el llenado con
medios simulados (medio digerido de caselna de soja).
Homogeneidad de la vacuna - Estudio con lotes de vacuna que incluyen capacidad,
Hexaxim en cada envase final hotnogeneidad, conformidad y reproducibilidad.
Uniformidad del volumen
extraible
Anagni Llenado def PFAG | Calidad microbiana - Estudio del proceso de llenado mediante el llenado con
' medios simulados (medio digerido de caseina de soja).
Homogeneidad de la vacuna - Estudio con lotes de vacuna que incluyen capacidad,
Hexaxim en cada envase final | homogeneidad, conformidad y reprodueibilidad.
Uniformidad del volumen
exiraible
* Excepto para el PTxd y la FHA preadsorbidos, que se introducen asépticamente.
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2 Estudios de validacién en la planta de Marcy 1’Etoile

En los parrafos siguientes se resumen los estudios de validacion realizados en la planta de
Marcy 1I’Etoile con objeto de respaldar la produccion del PFAG y ¢l llenado de jeringas.

2.1  Esterilizacion con vapor de la suspension de gel de hidréxide de aluminio

La suspension de gel de hidroxido de aluminio se esteriliza con vapor con los parametros del ciclo
de esterilizacion configurados para asegurar Fy > 15 y alcanzar un nivel de garantia de esterilidad
de 10°® (Ph. Eur., edicidn actual, 5.1.1).

El ciclo utilizado para la esterilizacion de la suspension de gel de hidréxido de aluminio se valido
realizando tres corridas consecutivas.

e Para cada corrida, el registro de temperatura se llevé a cabo utilizando sondas calibradas y se
calculd el valor automatizado de Fy.
Se utilizaron siete sondas (cinco sondas en diferentes lugares del tanque y dos sondas en los
circuitos adyacentes) para cubrir todos los posibles puntos frios y mas dificiles de esterilizar
en el tanque.

¢ Para cada corrida, no se comprobé crecimiento alguno de indicadores bioldgicos.

Esta validacion se llevo a cabo en el tanque de elaboracion llenado con el volumen de rutina de
250 L de suspension de gel de hidréxido de aluminio. El tanque estaba sometido a agitacion para
garantizar la distribucioén y penetracion del calor.

Los resultados de validacion referidos a la esterilizacidn de la suspension de gel de hidréxido de
aluminio se presentan en la Tabla 2. :

Tabla 2: Resultados de la validacion inicial de la esterilizacion del tanque de adyuvante

Corridas del ciclo de Fecha de F0 al final del ciclo Indicadores biolégicos | Conformidad
esterilizacién esterilizacion y et la sonda més fria
Corrida 1 13/01/2009 )| Estéril Cumple
Corrida 2 13/01/20609 39 Estéril
Corrida 3 14/01/2009 36 Estéril
Conclusion

Todos los resultados cumplen los criterios de aceptacion definidos en la Ph. Eur., edicion actual,
5.1.1. Por tanto, la carga de esterilizacion queda validada.
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2.2 Validacién de las filtraciones esterilizantes de los principios activos y
excipientes

El PFAG de la vacuna Hexaxim se elabora mediante una mezcla secuencial y aséptica de
principios activos y excipientes.

Antes de su introduccion en el tanque de mezcla, cada componente, excepto el PTxd y la FHA
preadsorbidos y la suspensién de gel de hidréxido de aluminio, se filtra a través de un filtro
esterilizante de 0,22 pm.

Se llevaron a cabo estudios para validar las filtraciones esterilizantes:

o A escala reducida (retencidn bacteriana, evaluacidn de compuestos extraibles de los filtros,
evaluacidn de la compatibilidad quimica de cada componente de la vacuna con el filtro
utilizado). Estos estudios se llevan a cabo en las condiciones mas desfavorables de filtracion
en cuanto a mdxima duracion de la filtracion y maximo caudal, y desafio bacteriano,

e A escala industrial, para probar que no exista adsorcion de principios activos en el filtro, Este
estudio se llevo a cabo en las condiciones operativas industriales mas desfavorables en cuanto
a superficie de filtracion y caudal de filtracion.

La validacion del proceso de filtracion busca demostrar que de esta etapa se obtiene, de modo
uniforme, un producto estéril, sin que se afecte su calidad.

2.2.1 Estudios a escala reducida

¢ [Introduccion

Un estudio de validacion a escala reducida comprende:
* Estudio de retencién bacteriana

Este estudio se realizd para probar la capacidad uniforme de retencidn bacteriana del
filtro de membrana con grado de esterilizacion (0,22 pm) y comprobar que tras el paso de
1a filtracidn estéril se obtiene un producto estéril en las condiciones mds desfavorables de
desafio.

Con este fin, en el protocolo se utilizaron las condiciones mds desfavorables de
produccidn, El procedimiento de andlisis se definié conforme a los requisitos normativos,
es decir, condiciones de procesamiento a escala reducida e inoculacién en producto real.
Los fundamentos del analisis se adaptaron a partir de una combinacion de los enfoques
descritos en la "Guia de productos medicinales estériles elaborados mediante
procesamiento aséptico” de la FDA y en el informe técnico n.° 26 de la PDA (Asociacion
de Farmacos Parenterales).

La capacidad de retencién bacteriana de los filtros se valida en tres filtros de membrana
de 0,22 pm. Al producto se Ie agreg6 Brevundimonas dzmmuta a razén de una
concentracién minima de 107 microorganismos por em’ de membrana de filtracién. El
filtrado tiene que ser estétil.

RA_0303358 Informacién confidencial/propietaria/
Pdgina 13 de 61

ROXAN Tgl ngﬁilﬂ.ggE GHHlsgf%% EF? %!ﬁUEZ
1 1
El\isggt P TllR S.A SANGF‘-II PASTEIR S.A.






sanofi pasteur . Seccion 3.22.1‘. 5
352 - Hexaxim Validacién y/o evaluacion del prigghé

La integridad de los filtros se ensaya antes y después del desafio. Debe demostrarse la
integridad de cada filtro.

Se realizaron pruebas preliminares antes de la validacidn de la retencién bacteriana:

¢ Sellevo a cabo una evaluacidn preliminar de la viabilidad de Brevundimonas
diminuta en contacto con el producto.

o Se realizd un control positivo con un filtro de un tamafio de poro que deberia

permitir que lo atravesara la pequeiia bacteria Brevundimonas diminuta
(ATCC 19146).

¢ Estudio de los compuestos extraibles del filtro

Las condiciones seleccionadas para 2l estudio de los compuestos extrafbles del filtro
constituyen las condiciones més desfavorables en comparacién con las condiciones del
proceso normal.

La evaluacion de compuestos extraibles puede determinarse con un disolvente modelo.

Después de la extraccion, la cantidad de residuos no volatiles (NVR) se midié mediante
un andlisis gravimétrico y se determiné la naturaleza de los compuestos extraibles no
volatiles en el residuo mediante espectroscopia infrarroja. Los componentes organicos

presentes en las soluciones de extraccién se sometieron al andlisis de carbono organico
total (TOC).

Los resultados del estudio se consideraban aceptables si:

e Todos los compuestos exiraibles eran componentes normales del filtro o
aditivos/agentes de procesamiento empleados durante su fabricacion.

s Ninguno de los compuestos extraibles presentaba toxicidad conocida 4 las
concentraciones observadas.

¢ Estudio de compatibilidad quimica

El estudio de compatibilidad quimica consiste en la verificacion de la ausencia de
interaccion quimica entre los componentes del filtro y los componentes filtrados. Estas
interacciones podrian modificar el tamafio de poro del filtro y después reducir el
tendimiento de la filtracidn.

¢ Datos de validacién para los principios activos y los excipientes de la vacuna Hexaxim

La validacién de las filtraciones esterilizantes a escala reducida para los principios activos y
los excipientes filtrables de 1a vacuna Hexaxim comprende los pardmetros descritos mas
arriba, La validacion se realizé en diferentes pasos:

¢ Estudio 1: filtracidn esterilizante del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y
del WFI (utilizada para enjuagar el filtro).

¢ Estudio 2: filtracién esterilizante del toxoide diftérico purificado (PDT), toxoide tetdnico
purificado (PTT), solucion tamponada (hidrogenofosfato disédico y dihidrogenofosfato
de potasio) y WFI (utilizada para enjuagar el filtro).

SN g 4
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e  Estudio 3: filtracidn esterilizante de la solucion tamponada (hidrogenofosfato disddico y
' dihidrogenofosfato de potasio), concentrado antipoliomielitico trivalente inactivado
(IPV) y la cantidad suficiente de WEL

o  Estudio 4: filtracion esterilizante de la solucién tamponada (trometamol y sacarosa) y del
WFI (utilizada para enjuagar el filtro).

¢ Estudio 5: filtracidn esterilizante del polisacérido de Haemophilus influenzae tipo b
conjugado con proteina tetdnica (PRP-T) y del WFI (utilizada para enjuagar el filtro).

¢ Estudio 6: filtracidn esterilizante de la solucién de aminoacidos esenciales y del WF1
(utilizada para enjuagar el filtro).

Cada estudio permite validar la secuencia de filtracién, es decir, la filtracion de diferentes
productos en el mismo filtro, y por tanto la capacidad del filtro para retener bacterias después
de muchas filtraciones.

Se resumen a continuacidn los datos de validacidn de los estudios a escala reducida.

2.2.1.1 Estudio 1: filtracién esterilizante del HBsAg y del WFI (utilizada para enjuagar el
filtro; pasos de elaboracion 2 y 3)

2.2.1.1.1 Estudio de retencién bacteriana

&  Pruebas preliminares

Antes del estudio de retencidn bacteriana, se llevaron a cabo pruebas preliminares de la
siguiente manera!

¢  Laevaluacidn preliminar de la viabilidad de Brevundimonas diminuta en contacto con
HBsAg y WFI demostré que estos dos componentes no tienen efecto antibacteriano
alguno contra Brevundimonas diminuta; por tanto, se podia utilizar el método de
inoculacién directa pata el estudio de retencidn bacteriana.

» El control positivo se realiz6 con un filtro de un tamafio de poro que deberia permitit que
lo atravesara la pequefia bacteria Brevundimonas diminuta (ATCC 19146). Segtin lo
esperado, la prueba fue positiva dado que la cantidad de colonias presentes en la
membrana del filtro analitico (filtro de recoleccion, en un punto posterior a la membrana
con mayor tamafio de poro) era demasiado grande para contarla, lo cual demuestra que
las bacterias podian atravesar el filtro con poros de gran tamafio.

s Resultados y conclusiones del estudio de retencidn bacteriana

El organismo de desafio se suspendié en HBsAg siguiendo el método de inoculacion directa.
Tras una filtracion a través de cada filtro de membrana de 0,22 um, se verificd la esterilidad
de los filtrados; los resultados del estudio de desafio microbiano se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Resultados del estudio de desafio microbiano

. Flitros Desafio mierobiano al filtro (UFC/em?) Bacterias en el filtrado
Filtro de prueba A 1,4-108 0
RA_0303358 Informacion confidencial/propietaria
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Filtros Desafio microbiano al filtro (UFClem?) Bacterias en el filtrado
Filtro de prueba B 1,410 ' 0
Filtro de prueba C 1,4-10° 0

Tras la filtracidn de la suspensidn bacteriana en HBsAg, todas las bacterias quedaron
retenidas en los tres filtros; asi, los filtrados eran estériles.

Se filtra después WFT a través de los filtros que han retenido las bacterias; tras la secuencia de
filtracion HBsAg-WF], los filtrados siguen siendo estériles, ya que no se hallaron bacterias en
los filtrados,

Asi, este estudio demuestra la capacidad de los filtros para retener bacterias, tras una
secuencia de filtracion con diferentes productos.

Ademds, se ensay®6 la integridad de los filtros antes y después del desafio bacteriano, y los
resultados cumplen con los criterios de aceptacién, Queda demostrada la integridad de los
filtros.

Conclusion

Se cumplen todos los criterios de aceptacidn del estudio; por tanto, la filtracion del HBsAg y del
WFI1 queda validada como una filtracion estéril.

2.2.1.1.2 Estudio de los compuestos extraibles del filtro

De acuerdo con la composicién del HBsAg, se determind un disolvente modelo (agua) para la
evaluacién de compuestos extraibles.

Los resultados obtenidos sobre las cantidades de compuestos extrafbles, en las condiciones mas
desfavorables de duracion y temperatuta de contacto, se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Resultados del estudio de compuestos extraibles

Disolvente modelot agua

NYR TOC

rCantidad mediz de compuestos extraibles 3,6mg 1,7 mg (expresados en carbono)

Los NVR recupetados de la extraccidn con agua corresponden a componentes normales del filtro
y aditivos del filtro. No presentan toxicidad conforme a la Prueba biolégica clase VI para pldsticos
de 1a USP y a la Prueba de seguridad en ratones de la USP.

Conclusion

El filtro es, por tanto, adecuado para su empleo durante la elaboracién de rutina.
2.2.1.1.3  Estudio de compatibilidad quimica

Este estudio se llevé a cabo a partir de informacién del proceso, la evaluaciéon quimica del
producto filtrado y datos bibliograficos. Ademas, se evalué la informacidn generada durante el

/1

Iy

ONTEMILONE CHRISTIAN DOMINGUEZ
DERADO -

RA TECHIGA 470
RSTEIR S.A. SANQF! PASTELR S.A.

v

RA_0303358 Informacién confidencial/propietayia
Pégina 16 de 61

NA






sanofi pasteur Seccidn $.2 'i‘ X7
352 - Hexaxim ' Validacién y/o evaluacién del\pgdgese-~

estudio de compuestos extraibles. De hecho, este estudio se llevd a cabo en las condiciones més
desfavorables (especialmente de disolvente para extraccion).

Conclusion

Considerando todos estos elementos, se concluyd que no se observa incompatibilidad quimica
alguna entre el filtro y el HBsAg y el WFL

2.2.1.2 Estudio 2: filtracion esterilizante del PDT, PTT, solucion tamponada
(hidrogenofosfato disédico y dihidrogenofosfato de potasio) y WFI (utilizada para
enjuagar ¢l filtro; pasos de elaboracién 5a 8 y 11 a 12)

2.2.1.2.1 [Estudio de retencién bacteriana

e  Pruebas preliminares

Antes del estudio de retencion bacteriana, se llevaron a cabo pruebas preliminares de la
siguiente manera:

e Laevaluacion preliminar de la viabilidad de Brevundimonas diminuta en contacto con
PDT, PTT, solucién tamponada (hidrogenofosfato disddico y dihidrogenofosfato de
potasio) y WFI demostré que ninguno de los componentes tiene efecto antibacteriano
alguno contra Brevundimonas diminuta; por tanto, se podfa utilizar el método de
inoculacién directa para el estudio de retencion bacteriana.

«  El control positivo se realizé con un filtro de un tamafio de poro que debetia permitir que
lo atravesara la pequela bacteria Brevundimonas diminuta (ATCC 19146). Segin lo
esperado, la prueba fue positiva dado que la cantidad de colonias presentes en la
membrana del filtro analitico (filtro de recoleccidn, en un punto posterior a la membrana
con mayor tamafio de poro) era demasiado grande para contarla, lo cual demuestra que
las bacterias podfan atravesar el filtro con potos de gran tamafio.

¢ Resultados y conclusiones del estudio de retencién bacteriana

Como el tipo de filtro utilizado para la secuencia de filtracién PDT-PTT-solucion tamponada
(hidrogenofosfato disddico y dihidrogenofosfato de potasio)-WFI era el mismo que el utilizado
para filtrar el HBsAg, el estudio de retencion bacteriana se ha realizado en dos pasos:

s  El paso de desafio se llevd a cabo durante el estudio 1, con HBsAg y tres filtros, como se
presenta en el apartado 2.2.1.1.1. :

o Después, los filtros del estudio 1 se utilizaron para filtrar PDT, PTT, solucion tamponada
(hidrogenofosfato disédico y dihidrogenofosfato de potasio) y WFL Tras la filtracion de
cada componente se evaluaron los filtrados.

Las condiciones del estudio 2 eran las mas desfavorables en comparacién con las précticas de
rutina.

En la Tabla 5 se resumen los resultados del estudio 1 (desafio microbiano con HBsAg) y del
estudio 2. '
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Tabla 5: Resultados del estudio de retencién bacteriana

Estudio 1 Estudio 2
Desafio microbiano | Filtracién | Filtracién | Filtracion de la solucién tamponada | Filtracion
con HBsAg del PDT del PTT (hidrogenofosfato disédico y del WFL
dihidrogenofosfate de potasio)
Filtros Desafio Bacteri | Bacterias | Bacterias Bacterias en el filirado Bacterias
microbian | asenel en el en el en ¢l
o al filtro | filtrado | filtrado filtrado filtrado
(UFC/em?)
Filtro de prucba A | 1,4-10° 0 0 0 0 0
Filtro de prueba B | 1,4:10° 0 0 0 0 0
Filtro de prueba € | 1,410 0 0 0 0 0

Tras la filtracion de la suspension bacteriana en HBsAg, todas las bacterias quedaron
retenidas en los tres filtros; asi, los filtrados son estériles.

Las filtraciones sucesivas de PDT, PTT, solucidén tamponada (hidrogenofosfato disddico y
dihidrogenofosfato de potasio) y WFI carecen de efecto alguno sobre los filtrados, que siguen
siendo estériles, ya que no se hallaron bacterias en los filtrados.

Asi, este estudio demuestra la capacidad de los filtros para retener bacterias, tras una
secuencia de filtracion con diferentes productos.

Ademds, se ensay0 la integridad de los filtros antes y después del desafio bacteriano, y los
resultados cumplen con los ctiterios de aceptacién, Quedd demostrada la integridad de los
filtros.

Conclusion

Se cumplen todos los criterios de aceptacion del esfudio; por tanto, la filtracién del PDT, PTT,
solucion tamponada (hidrogenofosfato disédico y dihidrogenofosfate de potasio) y WE] queda
validada como una filtracién estéril.

2.2.1.2.2 Estudio de ios compuestos extraibles del filtro

De acuerdo con la composicién del PDT, PTT y solucién tamponada (hidrogenofosfato disédico y
dihidrogenofosfato de potasio), el disolvente modelo fue el agua para ¢l estudio de los compuestos
extraibles del filtro.

Asi, como los filtros son idénticos para filtrar HBsAg, PDT, PTT, solucién tamponada
(hidrogenofosfato disédico y dihidrogenofosfato de potasio) y WFI, la evaluacién de compuestos
extraibles presentada en el apartado 2.2.1.1.2 es aplicable.

2.2.1.2.3 Estudio de compatibilidad quimica

Este estudio se llevo a cabo a partir de informacién del proceso, la evaluacion quimica del
producto filtrado y datos bibliograficos. Ademas, se evalud la informacién generada durante ei
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