Sanofl Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Seccitn 2.3.8.2
Elaboracién

Tabla 11: Derivacidn de los lotes de QIV producidos durante el desarrolle

Clepn Ntimero del Nomero de lote Fechu de Tamafio dél | Niamerd de Usa de los lotes
lote de sembra del B8 claboracidn lote lote de PF :
de trabajo {Uirns)
_Prp(_:ew AiCelifornia/57/2009 FA355180 FA414'706 09 FEH 2011 838 §43a1 Estudios slinicos GQMOL y GQMO4
jnigial (NYMC-1794) (HINL) 54362 Estudios ¢linicos GQMe4
34363 Estudios clinicos GQM04 _
FAd415422 12 FEB 2011 0.4 54363 Estudios c“ni_cus GoMod
AVicloria/210/2009 FAI79673 FA427584 ITMAY 2011 1583 $4361 Estudios elitticos GQMO1 y QM4
(NYMC X-187) (HINZ) h S i
_54_362_ Estudios clinicos GQMO4
] 841363 Bstudics clinicos GQMO4
BfBriaba}"JeIG.On'ZUOS FA347108 TA4220594 14 ABR 2011 102,9 84361 Estudios clintcos GQMO1 y GQMO4
{linaje Victoria) 54362 Estudios olinicos GOMO4
54363 Estudios clinicos GQM04
BfFlorida//2006 (lmsje | FA293106 FAZ30510 78 JUN 2011 174 54361 Fstudios clinicos GQMO1 y GQM04
Yamagaia) 54362 Estudion clinicas OQMO4
FA430513 30 JUN 2011 76.3 84363 Estudios clinicos SQMO4
Proceso AiCalifornia/07/2009 FA355180 FA432424 13 JUL 2011 60.8 FDNC1059 | Estudio de toxicidad reproductivay del desarrolle (DART)
final (NYMC-1794) (HIND "Eeserag FAM91E3T 17 MAR 2013 554 §4443 Estudios olimicos GQMOZ, GOMOD
FA516286 22 DIC 2013 634 54456 Estudio clinico GQM11
Estudios ne clinicos; Estudio de farmacologia en ratones
Validacion del proceso de PFAG y FP
Estudio de compatibilidad enire el tapén-émbolo de
clorobutile y la QIV
Estudios de estabilidad del PFAG y del FP
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Sadofi Pasteur

Vacuna antgripat tetravatente (viridn fraccionnde, inactivado)

Seccién 2.1.5.2
Blaboracién

Cepa

Niitnero del
lote de siembra
de trabaja

Niimero de lote
del DS

Fecha de
elaboracion

Tamafo del
fote
(litros)

Nimero de
lote de PF

Use de los lotes

FA521583

27 FEB 2014

607

54457

Estudio clinico GGM11

Estudios no ¢linicos®

Estudio de compatibilidad entre el tapon-émbole de
clorobutilo y la QIV

Validacian del proceso del PFAG y del FP
Estudion de estabilidad del PFAG y del FP

FA328519

09 MAY 2014

64.3

84458

Bstudio clinico GQMI1

Estudio no clinigo: Estudio de farmacologia en ratones
Validacion del proceso de PFAG y FP

Estudio de compatibilidad entre el tapon-émbolo de
clorobutile y la QIV

Estudtos de estabilidad del PFAG y del FP

AVictoria/Z10/2009
(NYMC X-187) (H3INZ)

FA379673

FA427591+

31 MAY 2613

121.9

FDNC105%

Estudio de toxicidad reproductiva y de! desatroilo (DART)

AfTexas/50/2012

(NYMC X-223A)
(-3NZ)

FA492096

FA495333

18 ABR 2013

144.1

54443

Estudios cliicos GQMA2, GQM09

34456

Estudio clinice GQMil

Estudios no clinicos: Estudio de farmacalogia en ratanes
Validacion del proceso de PFAG y FP

Estudio de compatibilidad entre el tapén-émbolo de
clorobutile y la QIV

Estudios de estabilidad de! PFAG y del FP

FA493954

19 ABK 2013

131.3

84457

Estudio ¢litico GQM11

Estudios ne clinicos*

Estudic de compatibilidad entre el tapon-émbalo de
clorobutilo y la QIV

Validacion del proceso del PFAG y del FP
Estudios de estabilidad del PFAG y del ¥P
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (vicién fraccionado, inactivado)

Seccidn 2.4.8.2
Elaboracion

- Cepa

Niimero del
{ote de siembra
de trabajo

Niimiera de late
del DS

Fechn de
elaboracion

Tamafo del
lote
{litros}

Niimero de
lote de PF

Use de Los lotes

FAS523944

22 MAR 2014

133.6

54458

Estudio clinice GQM11

Estudio o zlinico: Estudio de farmucologia en ratones
Validacion del proceso de PFAG y FP

Estudio de compatibilidad entre el tapon=émbolo de
clorobutilo y la QIV

Estudios de satabilidad del PFAG y del FP

B/Brisbane/5012008
[linaje Yictoria)

FA413887

FA230313

34 IUN 2011

1147

FDNC1059

Estudio de toxicided reproductiva y del dearrallo (DART:;

FA495974

25 ABR 2013

1100

54443

Estudios elificas GHOMUZ, GOMOS

FAA95977

25 ABR 2013

1045

84456

Estudio alineo GQMI L

Estudios Ho ¢iinicos: Estudio de farmacnlogid en ratones
Yalidacidn del procese de PFAG y FP

Estudio de compatibilidad entrs el tapén-étmbolo de
clorobutila y ta QIV

Estudios de estabilidad dei PFAG y del FF

FA518528

27 ENE 2014

126.8

34457

Estudio elinico GQM11

Estudios no cliricos*

Estudio de compatibilidad entre el tapén-¢mbole de
clorobutile y la QiV

Validacitn det proceso del PFAG y del FP
Estudios de estabilidad del PFAG y del FP

FA518527

27 ENE 2014

130.0

84458

Estudio ¢linico GQM11

Estudio no clinico: Estudio de farmacologia en ratones
Validecion del proceso de PFAGy FP

Eatudis de compatibilided entre el tapan-émbela de
clorobutilo y 1a QLY

Estudios de estabilidad del PFAG ¥ del FP
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Sanofi Pastear

Vacung antigripal tetravalente (virion fruccionado, inactivado)

Seceidn 2,3.8.2
Elaboracion

Tnrmato del

Vs de los lotes

Cepa Niimero del Niimeto de lote Focha de Nimero de
Ipte de siemnbra del DS elaboracién lote fote de PF
de trabajo {litrox)
B/Florida/4/2006 (linsjs | FA293308 FA430513 01 JUL 2011 56.1 EOMNC165 | Estudie de toxicidad reproductiva y del desartollo (DART)
Yamagata) s R
B/Massachusets/2/2012 | FA490508 FA492531 27 MAR 2013 1187 §4443 Estudios elinicos GQMOZ, GQMO%
(lingje Yamagata) ’
FA492530 27 MAR 2013 1396 54456 Estudio clinics GQM11
Esludios no eliicos: Estudio de farmacologis en tatones
Validacion del procesc de PFAG y FP
Estudio de compatibilidad entre el tapon-émbolo de
clorobutilo y la QIV
) ) Estudios de estabilidad
FAS25366 31 MAR 2014 12,8 54457 Estudia clinico GQM11
Estudios no clinicos*
Estudio de compatibilidad entre et tapon-émbolo de
clorobutilo v la QIV
Validacion del proceso del PFAQ y del FP
Estudios ds estabilided det PEAG y del FP
FAS525570 01 ABR 2014 107.6 $d4458 Estudio clitico GQM11

Estudio no clinico; Estudio de farmacologia en ratones
Validacion del proceso de PFAG y P

Estudic de compatibilidad entre el tepan-dmbelo de
clorobutilo y la QIV

Estudios de estabilidad de! PFAG y del FP

*

Estudio de farmecologla en ratones, estudio de toxicidad de dosis repetidas, estudio de farmacelogia de la seguridad cardiovascular y respirataria.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

7.2 Atributos criticos de calidad y estrategia de control del principio activo

w21  Definiciones

Atributo critico de calidad (CQA): “una caracteristica o propiedad fisica, quimica, biolégica o
microbioldgica que se debe mantener en un rango o distribucion apropiado para asegurar la
calidad esperada para el producto” (definicion de la directriz Q8 de la ICH).

e Parimetro critico del proceso (CPP): “un pardmetro del proceso cuya variabilidad afecta un
atributo critico de calidad y por lo tanto se debe monitorear o controlar a fin de asegurar que el
proceso produzea la calidad deseada” (definicidn de la directriz Q8 de la ICH).

722 Metodologia

Se definen CQA para la QIV para garantizar la eficacia y la seguridad del producto farmaceutico
(DP). Los CQA se identificaron sobre la base de Ia experiencia de elaboracion y los datos
histéricos de’la TIV.

Se lievo a cabo un andlisis de criticidad del proceso (PCA) con el fin de definir una categoria para
cada pardmetro del proceso para garantizar que la calidad del producto se mantiene durante todo
su ciclo vital. Luego, se describio cada paso del proceso y se identificaron sus contribuciones con
respecto a los CQA.

Las listas de los CQA y CPP identificados se presentan en la seccion 3.2.8.2.6 Desarrollo del
proceso de elabotacion. '

La estrategia para el control y la verificacién del proceso del DP se basa en los siguientes
elementos:

¢ Controles de materiales de ingreso y dominio de los agentes extrafios (virales y no virales).

o Control del proceso, incluido el control de las instataciones y los equipos a través del sistema
de calidad y la identificacién de los pardmetros criticos del proceso, el efecto de las etapas
ctiticas sobre la calidad del producto farmacéutico y los contaminantes e impurezas
relacionados con el proceso.

o Controles, incluidas las pruebas de contro! durante el proceso ([PC), las prucbas de liberacién
del producto y la caracterizacion del producto.

Para garantizar que el producto cumple con los criterios de aceptacion asignados de los CQA y
e con base en los elementos confirmados durante el desarrollo del proceso de elaboracion;
« con base en los conocimientos obtenidos con la experiencia de la elaboracion;

s ademas del control de los CPP definidos;

se presentan los siguientes IPC y las siguientes pruebas de liberacién realizados en la
seccion 3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracion.
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Sanofi Pasteur
Vaeuna antigripal tetravalente (virién fraecionade, inactivado)

7.3  Datos de respaldo para los tiempos de retencion del proceso de elaboracio
principio activo

Durante la elaboracién del DS, los diferentes tiempos de retencidn con la duracion y temperatura
de procesamiento son los siguientes:

s Etapa 9: almacenamiento de la cosecha monovalente concentrada luego de la dispensacion. Se
puede aplicar un periodo méximo de duracién del almacenamiento de 84 horasa S°C£3°C
en la etapa de cosecha monovalente. Cabe destacar que la cosecha monovalente concentrada
podria almacenarse antes de la dispensacidn en una fraccién mas pequefia (es decir, etapa § en
lugar de 9);

s FEtapa 11: almacenamiento de la suspension viral (etapa 1 de purificacion) después de la
filtracion de 0,45 pm. Se puede aplicar un periodo maximo de duracién del almacenamiento
de 84 horasa 5 °C 3 °C en la etapa de suspension viral.

¢ [Etapa 14: almacenamiento de la suspensién viral antes de la estandarizacion del delta de la
densidad &ptica. Se puede aplicar un periodo méximo de duracion del almacenamiento de
36 horas a 5 °C + 3 °C en la etapa de agrupacion viral purificada.

o Etapa 19: almacenamiento de la suspensién viral después de la inactivacidn. La duracién del
almacenamiento es de entre 24 horas y 96 horas a 5 °C + 3 °C,

El estudio de validacion de estos tiempos de retencidn se presenta en la
seccion 3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracion.
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Lista de abreviaturas: vea la seccion 2,3 Resumen general de calidad, Introduccion.

1 Diagrama de flujo

El diagrama de flujo para la produccion de la cosecha monovalente concentrada se presenta en

la Figura 1.

Figura 1: Diagrama de flujo de la multiplicacién y cosecha viral

Soluciones

Saiucldn tampdn del indeuly

Preparacion del thdeulo con gl
lote de slembra de trabajo
[etapa 3)

Recepticn, toma de muestras @ |
inspeceion al trasluz de los |
hueves I
 {etapas 1y2) ;

tndeulacién en huevos
embrionadus
[etapa 4]

Incubacion de fos huevos
inoculados v
almacanamiento en una
cdmara fria

{etapa 5)
N

$olucidn de citrato tamponada
0,135M

Cosecha de liquids alantoides
{Etapa 5}

J

Solutidn de citrato tamponada
0,125M

Clarificecion por cenirifugacion
y filtracidn gruesa
(etapa 7}

J

Solucién de citrato tamponada
0,125 M

Cencentracidn por
uitrafiltracién
[etapa 8)

L

Cosecha monovalente
contentrada
bispensada en fracciones mds
pequeilas
|etapa 9}

* B procesa de elaboracién se menltoriza mediante pardmetros de peoceso que ho son erfticos
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Sanofi Pasteur .
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

2 Multiplicacion y cosecha viral

2.1 Inoculacién, multiplicacion y cosecha viral

2.1.1 Inoculacion

Etapa 1: Los huevos embrionados provenientes de criaderos sanos (para obtener més detalles, vea
la seccion 3.2.8.2.3 Control de los materiales fuente y de inicio de origen biolégico) se reciben y
se toman muestras para inspeccion al trasluz.

Etapa 2: Para cada entrega de los criaderos de huevos, se analiza una muestra estadisticamente
representativa para garantizar que la calidad de los huevos y los embriones cumple con lag
especificaciones para la produccion del virus gripal (nimero de huevos sucios, nimero de huevos
contaminados). Los huevos de muestra de cada uno de los criaderos incluidos en una entrega se
deben incubar sin inoculacidn del lote de siembra de trabajo (WSL), simultdneamente con los
huevos inoculados, y se consideran “huevos de control”,

Etapa 3: Se descongela el WSL y se¢ diluye en solucion tampdn con indculo Se puede afadir
opcionalmente hidrocortisona al tampon con indculo para las cepas A o B.

Etapa 4: Las cavidades alantoideas de los huevos se inoculan con un volumen de indculo adaptado
para obtenet un tendimiento viral maximo.

La cantidad de virus utilizada para esta inoculacion depende de cada WSL. Pata cada WSL se
selecciona la combinacion dptima de los siguientes pardmetros, a saber, la dilucién del WSL, la
duracion del cultivo viral y la temperatura de incubacion, tras haber probado difetentes
combinaciones de dichos pardametros en un niimero reducido de huevos embrionados. La
combinacion dptima es la que corresponda al titulo maximo de antigeno hemaglutinina y que
garantice ¢l mejor rendimiento. Los resultados del plan de experiencia desarrollado a escala
teducida y detallado més arriba se pueden adaptar en el caso de que la produccion a escala
industrial demuestte que otra combinacioén seria més adecuada en cuanto a rendimiento,

2.1.2  Multiplicacion viral

Etapa 5: Se ihcuban los huevos inoculados: las condiciones optimas de incubacidn, entre ¢llas la
temperatura y la duracidn de la incubacidn, se definen para obtener un rendimiento viral méximo.

Después de la incubacidn, los huevos se transfieren a una cdmara frigorifica para detener la
multiplicacién viral y evitar la diseminacién de células sanguineas durante la cosecha.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivada)

2.1.3 Cosecha

Etapa 6: Se abte la parte superior de los huevos, Se revisa el aspecto de cada huevo. Se descartan
los huevos que muestren contaminacién u otros defectos (por ejemplo, huevos con fisuras). Se
cosecha el liquido alantoideo, se pasa por un filtro de bolsa y se agrupa.

Etapa 7. Luego, se diluye la suspension con solucion tamponada de citrato 0,125 M. La
suspension viral diluida se clarifica mediante centrlfugacmn y filtracién gruesa de 20 um a ﬁn de
eliminat las partfculas grandes y los residuos en suspension,

Etapa 8: La suspension viral clarificada se concentra mediante ultrafiltracién para constituir la
cosecha monovalente concentrada. La membrana de ultrafiltracidn, con un corte de peso
molecular que permite concentrar la cosecha monovalente concentrada, se enjuaga con una
solucidn tamponada de citrato 0,125 M al final de la etapa 8.

Etapa 9: La cosecha monovalente concentrada se dispensa en fracciones més pequefias antes de su
purificacién (para conocer las etapas siguientes, vea la seccion 3.2.5.2.2 Elaboracion del principlo
activo). El volumen de cada fraccion se define para que contenga el equivalente de

35 000 & 5000 huevos.

Se puede aplicar un tiempo maximo de retencion de 84 horas & +§ °C £ 3 °C en la etapa de
cosecha monovalente (etapa 9) o antes de dispensar en fracciones més pequefias (etapa 8). -

2.1.4  Pruebas de control durante el proceso

No se realizan pruebas de control durante ¢l proceso en la produccién de la cosecha monovalente
concentrada,

3  Preparacion de tampones y soluciones

Los tampones y las soluciones se someten a filtracion de 0,2 pm. Su composicién cualitativa y

cuantitativa se presenta a continuacion, Para obtener mas informacion sobre los componentes de
fos tampones y las soluciones, vea la seccion 3.2.8.2.3 Lista y controles de materias primas.

Tabla 1: Soluciéon tampén del indeulo para la preparacion del DS

Componentes Cantidad para 1 litro Etap :l;l;‘l]f;‘;g:so de
Sulfato de neomicina 4g
Clorure de sodio 85g
Fosfato disédico dihidrato 043 g | Inoculacion
Dihidrogenofosfato de potasio 0,13g - (etapa 3)
Hidrocortisona* 40 mg
Al menos agua purificadat c.s.p. 1 litro
* Se puede afiadir opcionalmente hidrocortisona al tampdn del indeulo para las cepas A y/o B.
RA_0920038 Informacién confidencial/propietaria Version 1.0
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

t Apua purificada, agua ultrapurificada o agua para inyectables

L.a adicién de hidrocortisona es opcional en el tampdn del indculo (etapa 3) para las cepas A v B.
La decision se tomari de la siguiente manera:

En caso de utilizar hidrocortisona para una cepa de la campafia estacional, se realiza un estudio
preliminar a escala de laboratotio para evaluar la productividad de la cepa con y sin hidrocortisona
afiadida al tampén del indéculo. Segiin las conelusiones de este estudio preliminar:

¢ Serecomendari (o no) el uso de hidrocortisona en paralelo con la recomendacién sobre los
pardmetros de cultivo viral ya implementada (temperatura de incubacion; duracién del periodo
de incubacidn; nivel de dilucién...).

s Una vez establecida, la decisidon serd definitiva para las cepas en cuestion durante la campafia
y se aplicara ya desde los primeros lotes industriales.

Tabla 2: Soluciones tamponadas de citrato 0,125 M

Etapa del proceso de

Componentes Cantidad para 1 litro elaboracién
Cloruro de sodio 9g Cosecha (etapa 6)
Citrato de sodio 36,75 g Clarificacién y concentracion
Al menos agua purificada* e.s.p. 1 litro (Etapas 7y 8}
* Apgua purificada, agua ultrapurificada o agua para inyectables
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Elaboracién del principy

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

1 Diagrama de flujo

El diagrama de flujo que describe los distintos pasos de elaboracidn, desde la purificacion de la
cosecha monovalente concentrada hasta el principio activo (DS), asi como el llenado y
altmacenamiento posterior, se presenta en la Figura 1.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Figura 1: Diagrama de flujo desde la purificacién hasta el DS

- BRUBHASOE & | f e e e o
CONTROL PARAMETROS CRITICOS DEL 30
puRaNTEEL | ! RAMETROS CRITICOS DEL PROCE I
P pROTESD= — e !
Casecha manovalente
concentrada
SGRICHSH g PES [ i L e e ;
-Solucion de citrato | | Primera etapa de ; | Etapa 10: |
tampenada 0,125 M -y purificactén mediantea : | -criterio de equivalencla en hueves (para cada I
- Solycidn de ¥ ultracentrifugacion ) : fraccidn) = 35 000 |
sacarasa sl S5% ' isapicrica{etapa 10} i | + 5000 huevos |
t J/ i | - Fuerta centrifuga 90 000g aproximadamente |
I ! L . .Lfracciones de interdst 50 % 28% te sacarasd, |
-Solucidn PBS | I
-SoiuciénPBSton L ‘F':;’mf;] I
polisorbiato 80 : etapa :
I t
~Sotutin ettt | L E e e 1
B |
tamponada 0,125 M- ! Segunq? Etapa.de ! | Etapa 12: |
solucién de PBS —-{- pu{rtlﬁ:acm:n'f?-lwed&ia;\te { | -critario de eguivalencia en huevos [para tada |
- soluci6n de sacarosa | | racentiiugad ; t | fraccidn} = 90 00O ~ 160 000 huevos |
al55% [ isopicnicatetapa 12) ! | -Fuerza centrifuga 50 000g aproximadamente |
| | | - Fractiones de interés: - 50% - 35% de sacarosa !
| I | - 35% ~ 2% de sacarosa :
| | Lo o o o o o e o o e v e v ——
| Tercera etapa de i [~~~ —=--= T |
Solucién de sacarosaal | | purificacién mediante ! | # Etapa 13: |
34 % v 60 % ™ ultratentrifugacién ! | - Fuerza centrifuga 58 B0Og aproximadamante |
| isapicnica{atapa 13} i I ~Centrifugacion estable: al menos 3 horas
[Bearryrram—arm _1___ e | | Fracciones de interés: 50 % « 35 % de sacarosa Jl
Agrupamiento de
fraceiones cosechadas
{etopa 14)
T e b bkt kbl
- solucion PBS | I Dilucidn haste 40D # 7,5 ! tontenida de | : Etapa 16! :
{etapa 15} | nitrogenc tatal : I ADO = DO28Onm - DO320nm = 7,5 £ 0,5, i
e | e com s e i | i i i s s e I
I............:L.................I - r____h.i__.._&ap_alﬁt_. ________ |
Solucidn de ectonynal- | 1 . 1 « Broporeién de octoxinol 9: 0,5% £ 0,05% {w/v)
[ ' || Fraccionemlentocon || | - Eraceionamlento: homageneizacidn al menes 1 hora |
Solucidn de sacarusg [T ORtowinol 8y centrifugecion || : 2 300-330 rpm pata V<251 o a 400-440rpm pasa |
a60% | {etapa 16} | | V251« Temgeratura: 22+ 3°C |
e | | - Centrifugacion: fiujo de alimentasian: 200 & 10 ml/ :
D M S R AR NN AR MR W MW min
| I I
PASOS CAITICOS e o o e a e [ |
:_ e . 2 i ‘: : v TieTzd 0@ cEniTIRagationy Y. BoToR, !
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

PRUEBAS DE CONTRO, | f
BURANTE El PROCESD 'l \

L ,

Etapa 17: |
- Solueldn PBS Diafiltracidn {etapa 17) } - Volurnen de diafilteacion: 10 £ 2 volimenes de PBS |
i vara 1 volumen de suspensién viral- Valor te corte i

de ls membrana : 50 kDa |

| - Factor ge concentraciin entre 1y 2 I

{

——————— J oS e ey
Dilucidn y filtraclén de 0,45 Etapa 18: |
— s . [- i‘?ﬁ"r;e‘j:gf;m : : - Hamogeneizacion despues de 14 dilugion al menos |
para AGD » 2.5 ‘“—‘-“—“"'I ik 8 i  15min con un nimera de Reyralds 210000 |
a1y | 2 . LAO0R000NM QOSNm 25203 _ |
o e e 2 e .....,I
prmemefm———— | Etapa 141 ,
i - | I« Oiluctén def formaidehida con PBS segun 8 cdfcuio |
| Inactivackin con i | para obtenar: 0.3% {w/vi |
+Soluclén de H formaldehido i { < Temperstura d suspension vicalt 20° 4 5|
formaldehido al ,25% ' {etapa 19) I I + broparcisn de formaldehide: i
j e | : 510,5% (v/v) para Ia gepa A |
e | 0 2,8 40,29 % {v/v} para la cepa 8 !
B H Carga oo Homogendizacidn: Al menos 15 min canup |
1 microblams ) hutnero de Reynolds 2 10 00 !
i {p «Teandporte obligado da la sofucién an otro envisa !
S Cinactivacidn: duracidn 25 - 26 horas 8 207 £ 5°C on |
| agitacitn y eon un ndmerd de Reyholds = 10000 |
{ -+ Final de a Inactivactdn 24 - 96 horas a $°C £ 3°C :
. Flltracion esterilizante y ettt
-Soluclon F85 dilucién {etaga 20] i~ Etapa 20: I
: « Paresidad del filtro esterllizante 3 0,45 pum + 0,22 :
um
! «Fartor de dilucién: 1.2 +0,1 |
r Contenﬁdo de 1: = Hotregenzizacion: af menos 30 minutos ton wn :
I formaldehide Il. [ER—— _g!i_rlne_ro_gg_ﬁevﬂolds ?‘.19.020_ R
Princlpla astive ! rasidual i
(atapa 21) B i - Aspecto {
o e o i 4] BH |
] Pruebas de CL: I _‘.E.“EOE“EE _l
i tdentificacion de A | e e e e e e -
» - Contenido de HA | i |
j zidenttficacin de NA * = : Temperzattig: 2+25 ‘C3 ‘C t
Llenado y almacenamiento | | 3 e::i:l? b enzimidtics : i Duracidn: 24 meses t
{etapa 22) : Esterilidad bagteriang 1 e i
| y fingica !
- —— | = Virus infeccioso :
| | residual
f PASQS CRITICOS | | - Contenldo de octowinal :
I

VR |
* Solo se realiza &n Jos tres primeros lotes de granet monovalente efaborados a partir de cualquier Ipte de

siembra de trabajo nuevo.

Se puede consultar més informacidn sobre las pruebes de control de calidad del principio activo en la
seccidn 3.2.8.4.1 Especificaciones.
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