Sanofi Pasteur
Yacuna antigripal tetravalente (virion fraceionado, inactivada)

2 Descripcion de las etapas de elaboracion

2.1  Paurificacion

El diagrama de flujo detallado del proceso de purificacion en gradientes de sacarosa se presenta en
la Figura 2

Figura 2: Diagrama de flujo detallado de la purificacién en gradientes de sacarosa
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2.1.1  Paso de purificacién 1

Un panorama del proceso de purificacién se presenta en la Figura 2.

Etapa 10: Cada fraccion de la cosecha monovalente concentrada, que contiene el equivalente de
35 000 £ 5000 huevos, se purifica mediante ultracentrifugacion isopicnica en un gradiente de
sacarosa. Fste gradiente se obtiene introduciendo sucesivamente las siguientes soluciones en el
rotor de la centrifuga:

* una solucién tamponada de citrato (0,125 M);

¢ Una solucién de sacarosa al 55 % + 0,5 % (peso/peso).

Estas dos soluciones se centrifugan mediante aceleracion centrifuga, la cual da origen a un
gradiente de sacarosa continuo que va del 55 % al 0 % (p/p). Cuando la fuerza supera

las 90.000 g, la cosecha concentrada se introduce en el rotor de la centrifuga. Las moléculas
pequefias fluyen a través del rotor sin penetrar el gradiente de sacarosa, mientras que las
moléculas mas grandes ingresan en el gradiente a mayor o menor profundidad, segiin su tamafio y
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Sanofi Pasteur
Yacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

densidad. Cuando termina el centrifugado, se recoge el contenido de la centrifuga de rotor. La
concentracion de sacargsa de cada fraccidn se evalia mediante refractometria.

Las fracciones del 50 % al 28 % de sacarosa contienen la mayor parte de los virus; éstas se
recolectan y se agrupan (vea la seccion 3.2.5.2.5 Validacién y/o evaluacion del proceso).

Etapa 11: Las suspensiones virales obtenidas del paso anterior se agrupan para obtener ¢l
equivalente de 90 000 hasta 160 000 huevos para la etapa 12 que se describe a continuacion. La
suspension viral obtenida se filtra a través de membranas de tamafio de poro decreciente, desde
1,2 yum hasta 0,45 pm, y luego se diluye en solucion salina tamporada con fosfato (PBS) antes del
segundo paso de purificacién, Los filtros se tratan antes de su uso cont una solucion PBS con
polisotbato 80 para mojar las membranas y facilitar el paso de filtracion. La solucién PBS con
polisorbato 80 se elimina antes de filtrar la suspension viral,

Se puede aplicar un tiempo de tetencidn maximo de 84 horas a +5 °C & 3 °C después de la
filtracion,

2.1.2  Paso de purificacion 2

Etapa 12; Cada fraccidn, que contiene el equivalente de 90 000 hasta 160 000 huevos, se
gentrifuga nuevamente por ultracentrifugacién isopicnica en un gradiente de sacarosa, en las
mismmas condiciones de preparacién de la primera etapa de purificacion. Se recolectan las
fraccionies gue contienen del 50 % al 35 % de sacarosa (fraccidn A, que corresponde 4 las
fracciones que contienen la mayor parte de la actividad viral). Las fracciones que contienen

del 35 % al 22 % de sacarosa también se recolectan y se agrupan para una nueva purificacion en
un tercer gradiente de sacarosa.

2.1.3  Paso de purificacion 3

Etapa 13: Después de la adicion de PBS, se lleva a cabo una Gltima etapa de purificacién con la
agrupacion de las fracciones recolectadas de la segunda etapa de ultracentrifugacién isopicnica,
las cuales contienen del 35 % al 22 % de sacarosa. Se procesan mediante una tercera y ultima
ultracentrifugacion isopicnica a alrededor de 58 000 g en un gradiente de sacarosa que va del
60 % al 0 % (p/p). El gradiente de sacarosa se prepara utilizando soluciones de sacarosa al

34 %+ 0,5 % (p/p) y al 60 % £ 0,5 % (p/p).

Después de una centrifugacién estable de al menos 3 horas, se cosechan las fracciones de
sacarosa. El contenido de sacarosa de las fracciones se evalia mediante refractometria. Las
fracciones que contienen del 50 % al 35 % de sacarosa se cosechan y se agrupan (fraccion B).

Etapa 14: La fraccién B se agrupa con la fraccién A para constituir la agrupacién viral purificada.
Se puede aplicar un tiempo de retencion maximo de 36 horas a +3 °C + 3 °C en la etapa de
agrupacién viral purificada.

2,1.4  Parametros criticos del proceso de los pasos del proceso de purificacién

Los pardmetros criticos del proceso (CPP) se han definido después del analisis de criticidad del
‘proceso (PCA) para controlar los pasos del proceso de purificacién. Estos pardmetros se describen
en la Tabla 1.
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Seccién .2.5.2.2
Elaboracidn del principlp ativo

Vacuna antigripal tetravalente (viribn fraccionado, inactivada)

Tabla 1: CPP durante los pasos de purificacion

Etapa dei proceso de elaboracién

Pardmetros criticos del proceso

Rango de operacidn/criterio de

(CPP) aceptacién
Paso 10: primera etapa de purificacién Fuerza centrifuga Aproximadamente 90 000 g
mediante ultracentrifugacién isopienien "oy oo G N iterio de 35 000 5000 huevos

equivalencia en huevos pura cuda
fraccion)

Fracciones ds interés

50 %-28 % de sacarosa

Paso 12: segunda etapa de purificacion
mediante ultracentrifugacién isopicnica

Carga del producto (criterio de
equivalencia en huevos para cada
fraceidn)

90 000-160 000 huevos

Fuerza centrifuga

Aproximadamente 90 600 g

Fracciones de interés (parte superior
del gradiente)

50 %-35 % de sacarosa

Fracciones de interés (parte inferior del
gradiente)

35%-22 % de sacdrosa

Paso 13: tercera etapa de¢ purificacion
mediante ultracentrifugacion isopicnica

Fuerza centrifuga

Aproximadamente 58 800 g

Duracion de la centrifugacion

z3h

Fraceiones de interss

50%-35 % de sacarosa

2.2  Fraccionamiento

Etapa 15: El contenido proteico de la agrupacion viral purificada se reduce y estandariza mediante
una dilucién apropiada en solucion PBS hasta aproximadamente la diferencia de la densidad
dptica medida, respectivamente, a 280 nm (absorcidn de proteinas y absorcién debida a la
opalescencia de la suspensién viral) y a 320 nm (absorcion debida a la opalescencia de la
suspension vital): ADO = DOugp yq =~ DOsg0 e = 7,5 % 0,5 (DO: densidad optica).

Etapa 16: Se agrega solucion de octoxinol 9 (el agente de fraccionamiento) pata obtener una
concentracion final de 0,5 % % 0,05 % v/v, El contacto es de al menos 1 hora con una velocidad
de agitacion de 300 a 330 rpm para un volumen igual 0 menor que 25 L o de 400 a 440 rpm para
un volumen de mas de 25 L. La etapa de fraccionamiento se realiza a 22 °C & 3 °C. La suspension
viral fraccionada se aflade a la centrifuga a una velocidad objetivo de 200 + 10 mL/min y se
clarifica mediante centrifugacién a alrededor de 32 000 g. Cuando termina la centrifugacidn, se
asegura la méxima recoleccion de suspension viral mediante la introduccion de una solucidn de

sacarosa al 60 % = 0,5% en el rotor,

Etapa 17: Un volumen de la suspension viral fraccionada se diafiltra frente a 10 & 2 volimenes de
solucidn salina tamponada con fosfato (PBS), utilizando una membrana con un corte de peso
molecular de 50 kDa, a fin de eliminar el octoxinol 9. Al final de la etapa, la suspension viral
fraccionada se concentra con un factor de entre 1 y 2.

Los CPP se han definido después de un PCA para controlar los pasos del proceso de
fraccionamiento. Estos pardmetros se describen en la Tabla 2,
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Tabla 2: CPP durante los pasos de fraccionamiento

Etapa dei proceso de elaboracion

Pardmetros criticos del proceso
(CPP)

Range de opergcion/criterio de
aceptacién

Paso 15: Dilucion para ADO = 7,5£0,5

Longitudes de onda e las mediciones
del ADO

| 280-320 nm

ADO de [a suspension viral

7.5 % 0,5 (unidades de absorbaiicia)

Paso 16: Fraccionamiento econ octoxinol 9 y
centrifugacion

Proporcién de octoxinol 9

0,5% 0,05 % (v/v)

Velocidad de homogenelzacion
después de afiadir el octoxinol 9

300-330 rpm (V <25 L)
400-440 tpm (V >25 L)

Duracidn de la homogeneizacién zkh
después de afiadir et octoxinot 9
Temperatura de la suspensién viral 224+3°C

durante el fraccionamiento

Flujo de alimentacién de la
centrifugacion

260 = 10 mi/min

Fuerza centrifuga

Aproximadamente 32 000 g

Paso 17: Diafiltracién

Volumen de diafiltracion

10 & 2 volimenes de PBS pars 1
volumen de suspensién viral

Valor de corte de la membrana

50 kDa

Factor de concentracion

1<Te<2

2.3  Inactivacién

Etapa 18: El contenido proteico se reduce y estandariza mediante dilucién en solucién PBS y
Iuego se pasa a través de un filtro con una doble porosidad de 0,65 pm y de 0,45 um. La solucion
se homogeneiza durante al menos 15 minutos a una velocidad de agitacidn que permita tener un
niimero de Reynolds no inferior a 10 000. Tras la homogeneizacién, la diferencia de densidad
Optica detetminada a 280 nm y a 320 nm, respectivamente, es ADO = DO2sg g =

DO320 i = 2,5 £ 0,3,

Etapa 19: La temperatura de la suspension viral es de 20 °C = 5 °C. Se diluye formaldehido con
solucién PBS hasta obtener una solucién de formaldehido al 0,2 % (p/v). Se afiade un volumen de
54 0,5 % (v/v) (para las cepas de gripe A) 0 2,5 + 0,25 % (para las cepas de gripe B) de una
solucidn de formaldehido al 0,2 % (p/v) a la suspensién viral hasta alcanzar una concentracidn de
formaldehido de 0,01 % (p/v) o 0,005 % (p/v), respectivamente. Después de agregar la solucidn
de formaldehido, la suspension se agita durante al menos 15 minutos con una velocidad de
agitacion que permita tener un niimero de Reynolds no inferior a 10 000. La suspension se
trasvasa a varios envases que se transfieren a otra sala. La inactivacion del virus lleva de 25-

26 horas a +20 °C £ 5 °C con una agitacién que permita tener un ntimero de Reynolds no inferior
a 10 000, seguida de una etapa 4 +5 °C £ 3 °C durante 24-96 horas.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Seccién 3{2.5{2.2
Elaboracién del principi D

Los CPP se han definido después de un PCA para controlar los pasos de inactivacion, Estos
parédmetros se describen en la Tabla 3.

Tabla 3: CPP durante los pasos de inactivacién

Etapa del procese de elaberacion

Pardmetros criticos del proceso

Rango de operacién/criterio de

Paso 18: Dilucién para ADO =25y
filtracién

(CPP) aceptacion
Potencia de homogeneizacion de la 210 000 Re
suspensidn viral; niimero de Reynolds
Duracion de 1a homogeneizacion de la | =15 min
suspensién viral
Longitudes de onda de las mediciones | 280-320 nm

del ADO

ADO de 1a suspensién viral

2,5+ 0,3 (unidades de absorbancia)

Paso 19: Inactivacién

Temperatura, preparacion de fa
adicion de formaldehido

20°C* 5°C

Dilucion de la selucién de

Con respecto a las cantidades

formaldehido caiculadas y con respecto ala
homogeneizacion para obtener una
solucion de formaldehido al 0,2 % piv
Volumen de PBS Segin el céleulo

Proporcion de formaldehido

Cepa A: 5 % {v/v} £ 0,5 % (pata
obtener una concentracion de 0,01 %
piv)

Cepa B: 2,5 % (v/v) & 0,28 % (para
obtener una concentracion de 0,005 %
pv)

Potencir de homogeneizacion de 14 210 000 Re
suspensidn viral; nimero de Reynolds
Duracidn de la homogeneizacion dela | 2 15 min

solucibn

Trasvase de [a suspension a los
envases

Trasvase obligatorio a otros envases y &
otra sala

Temperatura de inactivacion 20°C 4 5°C
Duracitn de la inactivacion 25.26 h
Potencia de homogeneizacion durante | =10 000 Re
la inactivacidn; nimero de Reynolds

Temperatura al final de la inactivacién | 5°C+3°C
Duracion del finai de la inactivacidn 2496 hotas

2.4  Filtracion esterilizante de 0,22 um

Etapa 20: La suspensién viral inactivada y fraccionada se pasa a través de un filtro esterilizante
con una porosidad doble de 0,45 pm y 0,22 pm y se diluye a un factor de 1,2 * 0,1 en PBS para
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionadoe, inactivada)

constituir el DS. Se prueba la integridad de la membrana del filtro. La suspension se agita al

menos 30 minutos a una velocidad que permita teper un nimero de Reynolds no inferior a 10 00

Los CPP se han definido después de un PCA para controlar los pasos de la filtracién esterilizante.
Estos pardmetros se describen en la Tabla 4.

Tabla 4;: CPP durante los pasos de filtracién esterilizante

Etapa del proceso de elaboracidn

Pardmetros criticos del proceso

Rango de operacidn/eriterio de

Paso 20: Filtracion esterilizante y dilucidn

(CPP) aceptacion
Porosidad del filtro esterilizante 0,45 pm y 0,22 um
Volumen de PBS para enjuagat el 1,2£0,1
filiro (factor de dilucién)
Potencia de homogeneizacién, numero | >10 000 Re
de Reynolds
Duracion de 1a homogeneizacion > 30 min

2.5 Llenado y almacenamiento

Etapa 21: Se toman muestras para las pruebas de control de calidad de liberacion.

Etapa 22: El granel monovalente se trasvasa a los envases descritos en la seccidn 3.2.5.6 Sistema

de cietre del envase.

Los CPP se han definido después de un PCA para controlar el almacenamiento. Estos parametros

se describen en la Tabla 5.

Tabla §: CPP durante el almacenamiento

Etapa del proceso de elaboracién

Parimeiros criticos del proceso
(CPP)

Rango de operacidon/criterio de
aceptacidy

Paso 22; Almacenamiento

Tempetatura

5°C+3°C

Duracion

24 meses

2.6 Transporte

Los DS se utilizan para la mezcla en la planta de elaboracién de Val de Reuil y no hay transporte
del DS entre plantas de elaboracién.
3 Pruebas de control durante el proceso

La Tabla 6 enumera las pruebas IPC para cada etapa de produccidn (vea la
seccion 3.2.5.2.4 Controles de los pasos criticos e intermedios y la seccién 3.2.8.2.6 Desarrollo

Version 2.0
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Sanofi Pasteur Seccion
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionade, inactivada) Elaboracion del princi

del proceso de elaboracién para conocer mas detalles sobre los criterios de aceptacion y m
de prueba).
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Sanofi Pasteur ' Secci
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Elaboracion del prinfipi¢ activo

Q

Tabla 6: Pruebas IPC realizadas durante la elaboracién del DS

Etapa del proceso de elaboracion Pruebs Criterio de aceptacion
Etapa 15 Contenido de nitrogeno total | <600 pg/mb
Etapa 18 Contenido de nitrogeno total | <200 pg/mL
Etapa 18 pH 12-1,5
Antes de la filiracion esterilizante de 0,22 um (etapa 20) Carga microbiana <100 UFC/100 mL
Principio activo (stapa 21) Aspecto Liquido ligeramente blancuzco y
opalescente,

Principio activo (etapa 21) pH 6,8-7.6

L , Contenide de endotoxinas
Principin activo (etapa 21) bacterianas <100 UL/mL

Co \ Contenido de formaldehido
Principio activo {etapa 21} residual, <85 ug/mL

4  Preparacion de tampones y soluciones

A excepcion de la solucion de formaldehido preparada de forma extemporanea, los tampones y
soluciones se someten a una filtracion de 0,2 pm. Su composicidn cualitativa y cuantitativa se
presenta a continuacién, Para obtener mds informacion sobre los componentes de los tampones y
las soluciones, vea la seccion 3.2,8.2.3 Lista y controles de materias primas.

Para obtener informacion sobre la composicién de la solucion tamponada de citrato 0,125 M
utilizada en las etapas de purificacidn 10y 12, vea la seccién 3.2.8.2.2 Multiplicacion y cosecha
viral.

Tabia 7: Soluciéon PBS

Compotente Cantidad para 1 litro Etapa del proceso de elaboracion
Cloruro de sodio g Purificacion (etapas 10, 11 y 12)*
Cloruro de potasio 0,28 Dilucién hasta ADO = 7,5 (etapa 15)T
Hidrogencfosfato disddico dihidrato Lisg

Diafiltracion (etapa 17t

Dihidrogenofosfato de potasio 02g Dilucién hasta ADO = 25 (etapa 18)F

Filtracion esterilizante de 6,22 pm

Al menos agua purificada o agua ultrapurificada | c.s.p. 1 litro
(etapa 20)

* PBS elaborada con agua purificada, agua ulitapurificada o agua para inyectables

+ PBS elaborada con agus ultrapurificada o agua para inyectables
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente {virién fraccionado, inactivada)

Tabla.8: Solucion PBS con polisorbato 80

Componente

Cantidad para 1 litro

Etapa del proceso de elaboracién

Polisorbato 80 (Tween)

1ml

Solucién PBS

999 mL

Purificacién (filtro mojado utilizado en la
etapa 11)

Tabla 9: Solucién de sacarosa al 60 %

Componente Cantidad para 1 litro Ectapa del proceso de elaboracion
Solucién PBS S50 mL
: Purificacion (etapa 13)
Cloruro de sodio 98 Fraccionamiento {etapa 16)
Sacaropsa 77198

Tabla 10: Solucion de sacarosa al 55%

Componente Cantidad para 1 litro Etapa del proceso de elaboracion
Solucién PBS 550 mL
Cloruro de sodio 9¢g Purificacion (etapas 10y 12)
Sacarosa . 650 g

Tabla 11: Solucién de sacarosa al 34d%

Componente Cuntidad para 1 litro Etapa del proceso de elaboracién
Solucién PBS 760 mL
Cloruro de sodio 98 Purificacion (etaps 13)
Sacarosd 3858 g

Tabla 12: Solucién de formaldehido al 0,2 %

Componente Cantidad para 1 litro Etapa del proceso de elaboracion
Cantidad calculada de manera
Formaldehido extemporanesa de acuerdo con el
titulo (%) y la densidad (1,09) del Inactivacion (stapa 19)
formaldehido.
Solucién PBS ¢.sp. 1litro
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Vacuna tetravalente antigripal {virién fraccionado, inactivada)

Seccion 3.2.8.2.4 Control de los pasos criticos e intermedios
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Sanofi Pasteur Seccién
Vacuna tetravalente antigripal (virion fraccionado, inactivada)  Controles de los pasos criticos ¢ inte

.................

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

1 Paporama

Cada siembra viral se multiplica en huevos embrionados. Luego de la incubacién, los huevos se
enfrian a fin de detener la multiplicacion viral y evitar la diseminacion de células sanguineas
durante la cosecha. El liquido alantoideo se cosecha, se clarifica mediante centrifugacion y
filtracion y luego se concentra mediante ultrafiltracion. Se purifican las particulas virales mediante
ultracentrifugacion isopicnica en un gradiente de sacarosa. La filtracién se realiza entre la primera
y segunda etapas de ultracentrifugacion isopicnica. Luego, las partfculas virales se fraccionan con
octoxinol 9. La suspension viral fraccionada se clarifica mediante centrifugacién y el contenido de
octoxinol 9 se elimina por diafiltracién. El virus fraccionado se inactiva con formaldehido luego
de un paso de filtracion. La etapa final en el proceso de elaboracién del granel monovalente es una
filtracidn esterilizante de 0,22 pum,

2 Pasos criticos

Los tres pasos siguientes de elaboracién se consideran criticos para garantizar la calidad del
principio activo (DS) y se comentan més adelante en esta seccion.

+ Purificacién: Este paso es critico para la pureza del DS, El objetivo de este paso es separar las
particulas virales de las moléculas de menor peso molecular, tales como las protefnas del
huevo.

¢ Fraccionamiento: Este paso, junto con el paso de inactivacién, garantiza una infectividad que
cumple con la prueba de virus infecciosos residuales que se describe en la monografia
n.° 0158 “Vacuna antigripal (virién fraccionado, inactivada)” de la Ph, Eur,, edicion actual. El
objetivo de este paso es fragmentar la integridad de las particulas virales sin disminuir las
propiedades antigénicas de la hemaglutinina y de la neuraminidasa.

¢ Inactivacién: Este paso, junto con el paso de fraccionamiento, garantiza la inactivacion del
virus para cumplir con la prueba de virus infecciosos residuales que se describe en la
monografia n.° 0158, “Vacuna antigripal (virién fraccionado, inactivada)” de la Ph. Eur.,
edicion actual. Bl objetivo de este paso es modificar quimicamente el virus fraccionado para
asi reducir su infectividad sin disminuir las propiedades antigénicas.

Los parametros de produccién, las pruebas de control durante el proceso (IPC) y las pruebas de
liberacién de control de calidad impulsan estos pasos criticos (la informacion detallada se presenta
en las secciones 3.2.8.2.2 Multiplicacién y cosecha viral y 3.2.5.2.2 Elaboracién del principio
activo).
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3 Pruebas de control durante el proceso

Los {PC realizados durante el proceso de elaboracion del DS se presenta a continuacién. La
justificacidn de estos IPC y sus especificaciones se presentan en la seccién 3.2.8.2,6 Desarrollo

del proceso de elaboracion.

3.1  Fraccionamiento

Los IPC realizados durante la etapa 15 del proceso de elaboracién del DS (fraccionamiento) se

presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: IPC realizados durante el paso de fraccionamiento |

Etapa del proceso de Prueba Referencia al método Criterios de aceptacion
elaboracidn
Etapa 15 Contenido de nitrégeno Método interno {método de <600 pg/ml

total

Kjeldhal) basado en la

Ph. Eur. 2.5.9, edicidn actual
Ph. Eur. 2.5.33 {(método 7,
procedimiento A), edicion
actual

3.2 TImactivacidon

Los IPC realizados durante la etapa 18 del proceso de elaboracion del DS (inactivacion) se

presentan en la Tabla 2.

Tabla 2: YPC realizados durante el paso de inactivacion

Etapa del proceso de Prueba Referencia al método Criterios de aceptacién
elaboracion :
Etapa 18 Centenido de nitrégenc Método interno (método de <200 pg/mL
total Kjeldhal) basado en 1a

Ph. But. 2.5.9, edicion actual
Ph, Bur. 2,5.33 (método 7,
procedimtiento A), edicién
actial

Etapa 18 pH Ph. Eut. 2.2.3, edicién actual 7,2-1.5

3.3  Principio activo

Los IPC realizados con el DS para garantizar €l correcto control de su proceso de elaboracion se

resumen en la Tabla 3,
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Seccion §.2.5.2.4

Tabla 3: IPC realizados con el prircipio activo

Efapa del proceso de
elaboracion

Prueba

Referencia al método

Criterios de-aceptacidn

Etapa 20 (antes de una
filtracion esterilizante de
0,22 nm)

Carga bioldgica antes de la
filtracion

Sh. Eur. 2.6.12, edicidn actual

<100 UFC/100 mL

Etapa 21 Contenido de formaldehido | Método intemo {métode <85 ug/ml
residual colorimétrico de Nash)
Ftapa 21 Aspecto Ph. Eur. 2.9.20, edici6n actual Liquido ligeramente blancuzco
y opalescente
Etapa 21 pH Ph, Eur, 2.2.3, edicién actual 6,8-7,6
Etapa 21 Contenido de endotoxinas Ph. Eur. 2.6.14, edicién actual <100 Ul/mlL

4 Intermedios

No existe ninglin producto intermedio en el proceso de elaboracion del DS.
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Sanofi Pasteur : Seccion 3.2,52
Vacuna antigripal tetravalénte (virién fraceionade, inactivada) Desarrollo del proceso de elab /

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

1 Desarrollo del proceso de elaboracion del principio activo

La vacuna antigripal tetravalente (QIV) (virién fraccionado, inactivada) es una suspension estéril
de una mezcla de dos cepas del virus de 1a gripe tipo A (subtipo HIN1 y subtipo H3N2) y dos
cepas del virus de la gripe tipo B (linaje Yamagata y linaje Victoria) cultivadas individualmente
en huevos de gallina fertilizados, purificadas, tratadas con octoxinol 9 ¢ inactivadas con
formaldehido.

El principio activo-de cada cepa se obtiene de cepas gripales suministradas por centros de
referencia de la OMS de conformidad con las recomendaciones anuales formuladas como
consecuencia de las variaciones de los antigenos.

El proceso de elaboracién de la QIV se desarrollé utilizando el proceso de elaboracion del
principio activo (DS) antigripal utilizado para la elaboracidn de la vacuna antigripal trivalente
estacional (TTV) de Sanofi Pasteur, Francia, para uso intramuscular. Como la adicién de un DS de
una cuarta cepa a la formulacion trivalente aumenta el nivel de dilucion de los otros tres DS,
existia el riesgo de que una serie de lotes de DS no fueran aptos para la formulacion tetravalente
debido a su bajo contenido de antfgeno hemaglutinina (HA). El estudio de los datos histéricos de
produccion desde 2005 hasta 2011 muestra que un 22 % de los lotes de DS de TIV no se pudieron
utilizar para la formulacidén de una vacuna tetravalente.

La parte principal del desarroilo del proceso de elaboracion se enfocé, por o tanto, en obtener un
contenido objetivo de HA en el DS que permita una formulacién tetravalente.

Con este fin, la etapa final (etapa 20) del proceso de elaboracién del DS, que consiste en la
ditucion de la suspensidn viral fraccionada e inactivada mediante solucion PBS y posterior
filtracion estéril a través de una membrana filtrante de 0,22 pm, se adaptd en comparacion con el
proceso de elaboracion del DS de la TIV. Para la TIV, el factor de dilucion se establecid en

1,7 (denominado proceso inicial). El factor de dilucién se disminuyd para obtener el 100 % de los
lotes de DS aptos para la produccidn de QIV y se establecié en 1,2 (denominado proceso final).

Inicialmente, los lotes de QIV se formularon con DS elaborado segtin el proceso inicial. Para
obtener el contenido de HA objetivo de 15 pg de cada cepa gripal por dosis, se seleccionaron los
lotes de DS basdndose en su alto contenido de antigeno HA. Los lotes correspondientes de QIV se
utilizaron para los estudios de inmunogenicidad y seguridad en adultos y adultos mayores
(GQMO1 y GQMO04); estos estudios no se consideran fundamentales para evaluar la
inmunogenicidad de la QIV, aunque se toman en cuenta para la evaluacién de la seguridad de la
QIV.

Luego, solo se utilizaron los lotes de DS elaborados segln del proceso final para los lotes de QIV
que participaron en fos estudios de seguridad e inmunogenicidad en nifios (GQMO02 y GOMO09) y
el nuevo estudio de seguridad e inmunogenicidad en adultos y adultos mayores (GQM11}); estos
estudios se consideran fundamentales para evaluar la inmunogenicidad de la QIV en nifios,
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adultos y adultos mayores, asf como para la evaluacion de su seguridad. Este proceso final
se utilizard también para la produccion de los futuros lotes comerciales de la QIV.,

La derivacién de los lotes de QIV producidos para los estudios clinicos y no clinicos se presenta
en la Tabla 1. '
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Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Desarroilo del proceso de elaboghgidi:

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

2.1  Identificacion de CQA y CPP

2.1.1 Definiciones

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

s Pardmetro 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 produzca la calidad deseada” (definicidn de la directriz Q8 de 1a ICH).

2.1.2  Metodologia

Se definen CQA para la QIV para garantizar Ia eficacia y la seguridad del producto. Los CQA se
identificaron con base en la experiencia de elaboracién y en los datos histéricos de la TIV.

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

2.1.3 CQA identificados de 1a QIV

La lista de CQA identificados se presenta en la Tabla 2. Como se indica en la seccidn 2.1.2, los
CQA se definieron con base en la experiencia en la elaboracion y en las especificaciones internas
del producto. Para una mejor descripcién, la lista de CQA toma en cuenta los CQA identificados
para los lotes de siembra, para el DS y para el DP.
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