Sanofi Pasteur Seccién 3.2.5.2.6
Vacuna antigripal tetravalente (virion fracciorado, inactivada) Desarrollo del proceso de elabor,

Tabla 2: Lista de CQA parala QIV

CQA Efecto Fundamentacion

Estructura, funcidn y actividad del producto

Identificacién viral (hemaglutinina Seguridad Seguridad: Efecto sobre ia identidad del producto; el producto inyectado
[HA] ¥ neutaminidasa [NA]) Eficacia no se ajusta a lo esperado

Eficacia: un antigeno inadecuado puede inducir una inmunizacion
insuficiente del paciente conira ia cepa estacional

Contenide de antigeno HA Eficacia Eficacia: un contenido menor puede inducir una inmunizacion
insuficiente del paciente :

Naturaleza del antigeno Seguridad Seguridad: efecto sobre la identidad del producto; €l producto inyectado
no se ajusta a lo esperado

Eficacia Eficacia: un antigeno ne adecuado puede inducir una inmuniza¢ion
insuficiente del paciente contra la cepa estacional

Volumen extrafble Eficacia Eficacia: un volumen menor puede inducir una inmunizacion insuficiente
del paciente

Integridad del producto Seguridad Seguridad: riesgo de inyeccién de contaminantes al pacients

Propiedades fisicoquimicas y composicion

Osmolalidad Eficacia Segutidad: Un valor inferior puede peovocar un malestar en el paciente
vacunado

pH Eficacia Eficacia: un valor inferior o superior del pH puede inducir una pérdida de
eficacia debido a la modificacién de las propiedades fisicoquimicas del
producto o

Aspecto Seguridad Segutidad: posible efecto sobre 1a identidad del producto en caso de

incumplimiento del aspecto

Imputezas debldas al producto

Contenido proteico Eficacia Eficacia: posible interaceion con la protelna de intereés en caso de

Propotcion contenido proteico contenido etevado.

total/contenido de antigeno HA

Contettido de ovoalbiimina Seguridad Seguridad: riesgo de intoleranicia del paciente en caso de contenide
elevado

Impurezas debidas al proceso

Compuestos lixiviables y extraibles | Seguridad Seguridad: riesgo de inyeccién de contaminantes al paciente
Particulas visibles Seguridad Seguridad: riesgo de inyeccidn de contaminantes al paciente
Contenide de octoxinol 9 Seguridad Seguridad: una cantidad mayor puede provocar toxicidad para el pacients.
Cotitenido de formaldshido Sepuridad Seguridad: una cantidad mayor puede provocar toxicldad para el paciente.

Seguridad biolbgica

Ausencia de micopiasmas Sepguridad Seguridad: riesgo de inyeccion de contaminantes al paciente

Sin los microcrganismos patdgenos | Seguridad Seguridad: riesgo de contaminacion con agentes patégenos

especificados

Esterilidad bacteriana y fingica Seguridad Seguridad: riesgo de inyeceion de contaminantes al paciente

Contenido de endotoxinas Seguridad Seguridad; una cantidad alta puede inducir una reaccién inflamateria en €l
bacterianas paciente,
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Sanofi Pasteur _ /
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Desarrolie del procesa de efpbgracion

CQA Efecto Fundamentacion
Inactivacidén viral Seguridad Seguridad: un preducto que no esté totalmente inactivado puede inducie
un riesgo de infeccion para el pacients.

2.1.4 CPP identificados del proceso de elaboracion del DS

Después del PCA, se identificaron CPP. La Tabla 3 muestra la fundamentacion para la seleccion
de los CPP del proceso de elaboracion del DS con base en los CQA.

Los CPP enumerados en la Tabla 3 se presentan en diagramas de flujo de las secciones y/o en
partes del texto de las secciones que describen el proceso de elaboracién y los controles del
proceso para el DS: 3.2,8.2.2 Multiplicacién y cosecha viral y 3.2.5.2.2 Elaboracion del granel
monovalente);
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Antes de las etapas de purificacion, el proceso de elaboracion del DS se realiza de la siguie
manera:

s Durante el paso de inoculacion (etapas 1 a 4), se implementan alrededor de 50 parametros no
criticos del proceso para monitorsar el proceso de elaboracion,

¢ Durante el paso de multiplicacion (etapa 5), se implementan alrededor de 7 pardmetros no
criticos del proceso para monitorear el proceso de elaboracion.

¢ Durante el paso de cosecha (etapas 6 a 9), se implementan alrededor de 60:paré.metros no
criticos del proceso para monitorear ¢l proceso de elaboracion.

2.2 Resumen de la estrategia de control para el DS

La estrategia para ¢l control y la verificacién del proceso del DS, incluidos los lotes de siembra, se
basa en los siguientes elementos.

+ dominio de los agentes extrafios (virales y no virales) (3.2.A.2 Evaluacion de seguridad de
agentes extrafios);

o control de materiales de ingreso, huevos y lotes de siembra (3.2.5.2.3 Controles de materiales
fuente y de inicio de origen bioldgico ¥ 3.2.5.2.3 Sistema de fotes de siembra viral,
Caracterizacioén y pruebas),

o control del proceso, incluido el control de las instalaciones y los equipos a través del sistema
de calidad y la identificacién de los pardmetros criticos del proceso, el efecto de las etapas
erfticas sobre la calidad de las cepas gripales (3.2.8.2.4 Controles de pasos eriticos ¢
intermedios) y de los contaminantes e imputezas relacionados con el proceso (3.2.8.3.2
Impurezas);

« controles, incluidas las pruebas de control durante el proceso (IPC) (3.2.5.2.4 Controles de
pasos ctiticos e intermedios), pruebas de liberacién de producto (3.2.8.4.1 Especificaciones) y
caracterizacion de producto (3.2.5.3.1 Elucidacidn de la estructura y otras caracteristicas).

Para garantizar que el producto cumple con los criterios de aceptacion asignados de los CQA y
s con base en los elementos confirmados durante el desarrollo del proceso de elaboracion;

o con base en los elementos confirmados con la experiencia de la elaboracién;

o ademds del control de los CPP definidos;

se definieron los siguientes IPC y pruebas de liberacién que se realizaran con el DS y que se
presentan en la Tabla 4. La tabla presenta también los IPC y pruebas de liberacién que se
realizaran con los lotes de siembra. Los IPC y las pruebas de liberacién realizados con el DP se
presentan en la seccion 3.2.P.2.3 Desarrollo del proceso de elaboracion.

(\
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3 Datos de respaldo para los tiempos de retencion del proceso de
elaboracion del principio activo

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

¢ Etapa 9: almacenamiento de la cosecha monovalente concentrada luego de la dispensacion, Se
puede aplicar un periodo maximo de duracién del almacenamiento de 84 horas a5°C+3 °C
en la etapa de cosecha monovalente. Cabe destacar que la cosecha monovalente concentrada
podria almacenarse antes de la dispensacién en una fraccién mds pequefla (es decir, etapa 8 en
tugar de 9);

» FEtapa 11: almacenamiento de la suspension viral (etapa I de purificacién} después de la
filtracion de 0,45 um. Se puede aplicar un per10d0 maximo de duracién del almacenamiento
de 84 horas a 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 6ptica. Se puede aplicar un perfodo méximo de duracion del aimacenamiento de
36 horas a § °C £ 3 °C en la etapa de agrupacion viral purificada,

o Etapa 19: almacenamiento de la suspension viral después de la inactivacién. La duracién del
almacenamiento es de entre 24 horas v 96 horas a 5 °C £ 3 °C.

El estudio de validacion de estos tiempos de retencién compard el cumplimiento de los resultados
de los pardmetros bacterioldgicos para los lotes almacenados durante 12 o 24 horas (que se
considera el tiempo de retencidn habitual) y para los lotes almacenados entre 36 y 96 horas, Los
estudios de validacion presentados a continuacidn se realizaron con los principios activos (DS} de
Ja TTV elaborados con un factor de dilucidn de 1,7 en la etapa 20 del proceso de elaboracion.
Estas validaciones son aplicables al DS de la vacuna antigripal tetravalente (QIV) elaborado con
un factor de dilucion de 1,2 en la etapa 20, ya que la introduccion del cambio del factor de
dilucién tiene lugar después del tiempo de retencidn.

En funcion de la etapa, los pardmetros bacteriologicos estudiados y sus criterios de aceptacion
fueron todos o solo algunos de los siguientes:

o [Esterilidad en la etapa 21, El criterio de aceptacién era “ausencia de multiplicacion
bacteriana” (criterios de aceptacién de la especificacion del DS).

¢ Contenido de endotoxinas en la etapa 21. El criterio de aceptacion era < 100 UVmL (criterios
de aceptacidn del control durante el proceso en la etapa 21 del DS).

« Carga microbiana en la etapa 17 (para el tiempo de retencion en las etapas 9, 11y 14). El
pardmetro fue monitoreado con un limite de alerta < 250 UFC/mL.

s Carga mictobiana en la etapa 20 (para el tiempo de retencién en la etapa 19): El criterio de
aceptacion era < 100 UFC/100 mL (criterios de aceptacion del control durante el proceso en la
etapa 20 del DS).
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La validacion de la duracidn del almacenamiento ha cons15t1do en demostrar que los resultados de
los parametros bacterioldgicos son independientes de las duraciones validadas de

. . . . 2
almacenamiento, mediante una prueba de independencia de ¢~

Segin los datos disponibles, la validacion de los tiempos de retencién de las diferentes etapas se
Hevo a cabo con los lotes elaborados durante periodos diferentes.

Validacion del tiempo de retencion en la etapa 9

El producto es el mismo tanto en la etapa 8 como en 1a 9. La tnica diferencia es que en la etapa 8
el producto se almacena en un tanque de acero inoxidable, mientras que en la etapa 9 el producto
se almacena en varios bidones de 50 litros. La etapa 9 se validé como el caso mas desfavorable;
por lo tanto, esta validacion es aplicable para la etapa 8.

Se analizaron los resultados de las pruebas de esterilidad de 613 lotes almacenados hasta 84 horas
después de la etapa 9. Todos los lotes cumplicron las especificaciones.

Los resultados de endotoxinas en funcién de la duracion del almacenamiento después de la
etapa 9 se presentan en la Tabla 3.

Tabla 5: Resultados de endotoxinas en funcién de la duracién del almacenamiento después
de la etapa 9

Contenido de endotoxinas {etapa 21)
Duracién .del Nimero de lotes Néamero de lotes qué Numerp de lotes que no Porcentaje de lotes que
almacenamiento pasaron fa prueba pasaron la prueba pasaron ia prucha
12h 518 517 1 99,81%
36h 35 34 1 97,14%
60h 56 54 2 96,43%
84h 4 4 0 100,00%

El namero total de lotes de cada clase (nimero de lotes que pasaron la prueba y niimero de lotes
que no pasaron la prueba) no fue de al menos 5, por lo tanto no se puede utilizar la prueba de
independencia de *. No obstante, para cada clase, no hay més de 2 lotes que no cumplan y la
frecuencia de cumplimiento de los lotes es de al menos 96 %, por lo tanto, la duracion det
almacenamiento en la etapa 9 no afecta el contenido de endotoxinas en la etapa 21.

Validacion del tiempo de retencién en la etapa 11

Se analizaron los resultados de las pruebas de esterilidad de 1096 lotes almacenados hasta
84 horas después de la etapa 11. Todos los lotes cumplieron las especificaciones.

Los resultados de endotoxinas y carga microbiana en funcién de la duracién del almacenamiento
en la etapa 11 se presentan en la Tabla 6.
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