@_.?O

LI

!!!!!!!!!!!!!!

1490328







SANOFI PASTEUR

Buenos Aires, 07 de abril de 2017

Sefiores

INAME

Atencion:

DIRECCIfJN DE EVALUACION Y CONTROL DE BIOLOGICOS Y RADIOFARMACOS

Referencia: para adjuntar al Expediente N° 1-47-1110-1233-16-1

Solicitud de Inspeccidn para Certificacién de Cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion
de las Plantas elaboradoras de ISTIVAC4- Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus
fraccionados)

De nuestra consideracion:

SANOF! PASTEUR S.A., con domicilio en Cuyo 3532 {1640) - Martinez, Pcia de Bs. As., inscripta por
Legajo N° 6538, bajo la Direccidn Técnica de la Farm. Roxana Montemilone {teléfonos de contacto
4732-5920, 4732-5997 o 4732-5965), se dirige a Uds. a fin de solicitar la continuidad de este
expediente para el pedido de inspeccién de la planta de Sanofi Winthrop Industrie Le Trait —

— Francia, interviniente en la elaboracién de ISTIVAC4- Vacuna antigripal tetravalente (inactivada,
de virus fraccionados) en lugar de la planta de SANOFI AVENTIS ZRT- HUNGRIA, solicitada
inicialmente.

Nuestra solicitud se basa en el hecho de que la planta de SANOF! AVENTIS ZRT- HUNGRIA no
intervendrd en la elaboracion del producto destinado al mercado argentino, tal lo comunicado por
Casa Matriz en la nota adjunta y, producto del requerimiento de esta Direccion de iniciar un
expediente independiente por cada planta de elaboracién, se incluye |a solicitud de inspeccidn para
a planta de Sanofi Winthrop Industrie Le Trait — Francia.

La planta sobre la qua solicitamos Inspeccién se encuentran en FRANCIA!

v’ SANOEI WINTHROP INDUSTRIE
% Dlreceién: 1051 Boulevard industriel Zone Industrlelle 76580 LE TRAIT -
FRANCIA
= Etapas de fabricacién: Lienado- Acondicionamiento secundario
» Nombre y funcién de la persona autorizada: Laurent Le Bott— Farmacéutico
Responsable (e-mail: Laurent.LeBott@sanofl.com)

A tal fin, adjuntamaos: .

e Carta recibida de Casa Matriz junto a su correspondiente traduccién en la cual se indica que
la planta de SANOFI AVENTIS ZRT- HUNGRIA no intervendra en la elaboracién de
ISTIVACA - Vacuna antigripal tetravalente {inactivada, de virus fraccionados) destinada al
mercado argentino. Aclaramos gue VaxigripTetra es el nombre comercial utilizado en ¢}
pals de origen para la vacuna Istivacd.

o Fotocopia de la constancia de cumplimiento GMP de la planta a inspeccionar emitido por Ia
Autoridad Regulatoria de Brasil, ANVISA, junto a la publicacién correspondiente en la
Gaceta Oficial,

- ‘A HeMicdpiT'del GMP dp Sanofi Winthrop Industrie Le Trait ~ Francia, emitido por [2 ANSM con \
’an‘UTg NASIOM'E\L%M@@BM@?GS o de 2015. Aclaramos, tal como consta en el documento, que la (
esa de eniradas GaN¥Bldad de jas inspecciones GMP por la ANSM es de 3 afios. RDCI"#-NA Mg teLone
jite Master File e la planta de SANOF| WINTHROP INDUSTRIE. R po
sl e e = ™
e &SAHQEI—\P THUH
. uedhmos a su disposicién y los saludamos muy atentamente. \ A
At S ‘ AcX 4Ny MBNTEMILONE
Con decuinanta s.lnwhar ! Cuye 3532 (1640) ~ Martinez, Pcia.de Bs. As miRECipEA TECNIGA
: TABDOENADA

Asuntes Regulatorios Tel: 4732-692C / 4732-5687 / 4732-5065- Fax: 4732-5207 - www.sanofipasteur.com 5
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MINISTERIO de SALUD
ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
Y TECNOLOGIA MEDICA
s / D

Concepto del recibo: 2033
Motivo del tramite: INSPECCION DE PLANTAS ELABORADORAS DE
’ PRODUCTOS FARMACEUTICOS SITAS EN PAISES EXTRANJEROS

Bgfitfgﬂl.‘.‘i_Sp!i‘cituddé Inspeccién para Certificacién de Cumpllm&&@ggggghs’Préméés B
Fal_:i'rl__cac_Ién de las Plantas elaboradoras de ISTIVACA- Vacuna antlgripal tetravalente (inactivada,
de virus fraccionados) _ :

De nuestra consideracidn:

SANOFI PASTEUR S.A., con domicilio en Cuyo 3532 - (1640) — Martinez, Provincia de Buenos
Aires, y planta en Calie 8 N° 703 (esquina 5} — (1629) — Parque industrial Pilar, Provincia de
Buenos Alres, inscripta en ese Ministerio por Legajo N° 6538, bajo la Direccidn Técnica de |a
Farmacéutica Roxana Montemilone, se dirige a Uds. a fin de solicitar |a Certificacion de
Cumplimiento de Buenas Pricticas de Fabricacién de la Planta elaboradora de ISTIVAC4-
Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fracclonados). '

La planta sobre |a que solicitamos Inspeccidn se encuentra en HUNGRIA:

v SANOFI AVENTIS ZRT
« Direccién: 1225 BUDAPEST Campona u.1 (Harbor Park)- HUNGRIA
» Etapas de fabricacién: Acondicionamiento secundario {no incluye actividades de
etiquetado)- Liberacion del producto final
» Nombre y funcién de la persona autorizada: Lack Ferencné - Farmacéutico
Responsable (e-mail: kata.lack@sanofi.com)

Asimismo, dejamos constancia que la Solicitud de Inspeccién de fa planta de N.V. CRNA Z.l-
BELGICA se tramita por Expediente separado, mientras que |a Solicitud de Inspeccion de las
plantas de SANOF! PASTEUR S.A- VAL DE REUIL, FRANCIA; SANCF! PASTEUR S.A.- MARCY
LETOILE, FRANCIA y SANOF| WINTHROP INDUSTRIE- LE TRAIT, FRANCIA, intervinientes en la
elaboracion de ISTIVAC4, fue iniciada por Expte 1-47-5146-16-0. '

Adjuntamos a la presente:

. Fotocopia autenticada de nuestro Certificado y Disposicién de Habilitacidén de nuestra .
planta. e o
. Fotocopia de las constancias de cumplimiento GMP de las plantas a inspeccionar.
. Site Master File de la planta. P o C
. Comprobante del pago de arancel correspondjente. ‘: ! |
; R ELE SRR I [ \aovana WERTEMILONE
Sin otro particular, saludamos muy atentamente. | e i \ A TEGNICA

Cuye 3532 - (1540) Martinez, Buenos Alras ; Vo

Asuntos Regulatorios Tel.: 4732-5620/ 4732-6997/ 4732-5685 www.Eanofipastaur.coRP ¥ ANA MONTEMA ORE
DIRECTERAVTZC A

APQODERADA
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SANOFI PASTEUR o

Buenos Aires, 24 de abril de 2017

Sefores
INAME

Atencidn:
DIRECCION DE EVALUACION Y CONTROL DE BIOLOGICOS Y RADIOFARMACOS

'Referencla para adjuntar al Expediente N° -47-1110 1232-16-8
Producto ISTIVACA- Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

De nuestra consideracion:

SANOF! PASTEUR S.A., con domicilio en Cuyo 3532 (1640} ~ Martinez, Pcia. de Bs. As,, Insctipta
pot Legajo N° 6538, bajo la Direccidn Téenica de la Farm. Roxana Montemilone (teléfonos de
contacto 4732-5020, 4732-5997 o 4732-5965), se dirige a Uds. a fin de dar cumplimiento & lo
solicitado en el corte de plazo de ese Departamento de fecha 10 de enero de 2017,

A tal fin, adjuntamos:

o Carta racibida de Casa Matriz Junto a su correspondiente traduccién en la cual se Indica que
la planta de N.V. CRNA Z. (Bélgica) no elabora ningln principio active ni forma
farmacéutica dado que estd autotizada exclusivamente a reaiizar - tareas de
acondiclonamiento secundario, tal lo descripto en el dossier de registro de Istivacd (Expte,
1-47-15584-16-5) '

Per otra parte, informamos que las solicitudes de inspeccién de las otras plantas intervinientes en
la elaboracién de ISTIVAC4- Vacuna antigripal tetravalente {inactivada, de virus fraccionados)
fueron solicitadas por los expedientes detallados a continuacion:

. SANOIFI PASTEUR S.A. - VAL DE REUIL- Francia: Expte 1-47-1110-494-17-9
s SANOF! PASTEUR 5.A.- MARCY L'ETOILE — Francia: Expte 1-47-5146-16-0
»  SANOFI WINTHROP INDUSTRIE- LE TRAIT- Francia: Expte 1-47-1110-1233-16-1

Asimismo, aclaramos qué por Nota N° 1794 se informé que la planta de SANOF! AVENTIS ZRT-

HUNGRIA, presentada inicialmente como parte del dossier de registro de Istivacd, no intervendrd
en la elaboracidn del producto destinado al mercado argentino

Sin otro particular, quedamos a su disposicion y los saludamos muy atentamente.

A.N.M.A.T,
NSTITUTO NACIONALDE MEDICAMENTO
thaea de ontradas Genaral
sk 2011
NOTA N° ( f”
Con documenlam (T’ 'C/ |
L"—_ ]
ROXAMA MONTEMILONE
DI&%C{.{TDRA TECNICA
0 B ) e, P SANu;oPDné\?,EAU%As s

Asunlos Regulalorios Tel: 4732-5020 / 4732-5697 / 4732-5885- Fax: 4732~ 5207 - www.sanofipasteur.com
Sanofi Pasteur 8.A.






ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTQOS
Y TECNOLOGIA MEDICA
S / D

Concepto del recibo: 2033
Motivo de! tramite: INSPECCION DE PLANTAS ELABORADORAS DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS SITAS EN PAISES EXTRANJEROS

,Referencia SOhCitUd de- !nspecclon para Certificacidn de Cump!!miento de Buenas Précticas de
'Fabricacién de las Plantas eiaboradoras de ISTIVACA- Vacuna' antigripal tetravalente (inactlvada,
de virus fraccionados)

De nuestra consideracion:

SANOFI PASTEUR S.A., con domicilio en Cuyo 3532 ~ {1640) — Martinez, Provincia de Buenos
Aires, y planta en Calle 8 N° 703 (esquina 5) — (1629) ~ Parque Industrial Pilar, Provincia de
Buenos Aires, inscripta en ese Ministerio por Legajo N° 6538, bajo la Direccidn Técnica de la
Farmacéutica Roxana Montemilone, se dirige a Uds. a fin de solicitar la Certificacién de
Cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacién de la Planta elaboradora de ISTIVAC4-
Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados).

La planta sobre la que solicitamos Inspeccion se encuentra en BELGICA:

v N.V.CRNA Z.!
= Direccidn: Heppignies Quest Avenue d’ Hepplgnms B-6220 FLEURUS- BELGICA
» Etapas de fabricacién: Acondicionamiento secundario
* Nombre y funcién de la persona autorizada: H. Dedeken - Farmacéutico
Responsabie (Tel: + 32 (0) 497394082}

Asimismo, dejamos constancia que la Solicitud de Inspeccién de la planta de SANOFI
AVENTIS ZRT- HUNGRIA se tramita por Expediente separado, mientras que la Solicitud de
Inspeccién de las plantas de SANOF! PASTEUR S.A- VAL DE REUIL, FRANCIA; SANOF! PASTEUR
S.A.- MARCY L'ETOILE, FRANCIA y SANOFI WINTHROP INDUSTRIE- LE TRAIT, FRANCIA,
intervinientes en la elaboracidn de ISTIVAC4, fue iniciada por Expte 1-47-5146-16-0.

Adjuntamos a la presente:

- Fotocopia autenticada de nuestro Certificado y Disposicidn de Habilitacion de nuestra
planta.

- Fotocopia de las constancias dé cumplimiento GMP de las plantas a inspeccionar.

- Site Master File de la planta.

- Comprobante del pago de arancel qorrespohdnente
[ .

l;"

Sin otro particular, saludamos muy atent'aménte-u Ty .
' R T o FOYANS MONTEMILONR
\ i : : BINECTORA MEChITA
' | : APOIDE R Al
i SANUFI PASTEUY f.4
b Lt , ROXANA "}smu.o:ue
Cuyo 3532 (1640)Mamnez_Buenes Aires - ' DIREBPS ' IEGNIGA
Asuntos Regulatorios Tel.: 4732- 507 4732-59971 4732-5065 www, sanofipasteur.com APODRRBOA

SANOF! \~\






SANOFI PASTEUR wgp

Respuestas a las preguntas
con fecha de mayo de 2017

Presentacion de referencia: Registro nuevo

Solicitante Sanofi Pasteur
Nombre del producto Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)
Pais en que se realiza la )
qus Argentina
presentacion
AP AP A
SANCFI PAGIEUR 8. A,
7RA_,1808846 Tnformacién confidencial/propietaria ' ) Version 2.0
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Sanofi Pasteur Respuestas a las pregurﬁt i
481 - Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados) B onl
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Sanofi Pasteur
481 — Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

Pregunta 1

Convenijo de elaboracién firmado con la empresa N.V.CRNA Z.1. Heppignies B-6220
FLEURUS, Bélgica, para las operaciones de acondicionamiento secundario.

Respuesta

El acuerdo de elaboracion firmado con la empresa N.V.CRNA Z.I. Heppignies B-6220 FLEURUS,
Bélgica, para las operaciones de acondicionamiento secundario se presenta en el Anexo (version
otiginal en francés con su correspondiente traduccién al espafiol. La firma y fecha de ambas partes
s encuentra en la pagina 22 de 33 del documento original)

Pregunta 2

La empresa manifiesta que no existe capacidad de depuracion de los virus sin envoltura en el
proceso y que se debe definir una estrategia de control de los mismos. Debe presentar
documentacion que avale la estrategia definida.

Respuesta

Como se menciona en la seccion 3.2.A.2 "Evaluacion de seguridad de agentes extrafios”, estan
identificados tres virus no envueltos como potencialmente presentes en el aislado viral humano
(adenovirus, rinovirus y enterovirus). No sc demostt¢ la capacidad de depuracion de los pasos
siguientes del proceso (downstream) de la vacuna antigtipal para estos virus no envueltos.
Basandose en esta informacién, Sanofi Pasteur trabajo en dos enfoques:

o Desarrollar un andlisis del lote de siembra, a fin de verificar si el aislado viral humano esta
contaminado con pot lo menos uno de los tres virus;

s Documentarfevaluar si los tres virus humanos pueden o no pasar a través de la barrera
interespecie humana-aviar,

Sanofi Pasteur realizo el estudio de la barrera interespecie humana-aviar para completar su
evaluacion del riesgo viral. La finalidad de este estudio consistia en evaluar las propiedades
permisivas del sistema de huevos de gallina con respecto a los tres virus extrafios identificados a
riesgo, en ¢l vontexto de las condiciones experimentales del proceso de elaboracion de Sanofi

" Pasteur de las siembras de vacuna antigripal.

El disefio del estudio consistié en inocular huevos con cada virus extrafio (adenovirus, 11novIrus y
enterovirus) en el pasaje 1 (P1) que representa un primer paso, seguido por 4 pasajes suplementarios
en huevos (de P2 a P5). En esta etapa, segln el resultado de la permisividad del fluido alantoideo, se
realizarfa un pasaje mas (P6) para una prueba presuntamente negativa o 5 pasajes adicionales en
huevos (de P6 a P10) para una prueba presuntamente positiva. El numero de pasajes era
representativo del proceso de elaboracién de la siembra de gripe de Sanofi Pasteur. El fluido
alantoideo cosechado de cada pasaje se analizarfa mediante una reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) basada en métodos especificos para cada virus extrafio. Ademds, dado que los virus extrafios
que se multiplican causan un efecto citopatico (CPE) en una monocapa especifica de celulas
sensibles, el fluido alantoideo de los pasajes P1, P5, P6 y/o P10 también se analizarfa mediante el
ensayo de infeccion celular: se realizaria un monitoreo del CPEy se detectaria el genomaviral
mediante ensayos PCR especificos de los sobrenadantes de las células inoculadas con floid

alantoideo. ROYANA\ MiL ONE
DIRECT NIEA
APOD
SANOF! Pas A
RA_1808846 Informacién confidencial/propietaria Version|2.0
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481 — Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

Fn la Figura 1 se resume el disefio del estudio de la permisividad del sistema alantoideo respecto de
los tres virus respiratorios humanos (adenovirus, rinovirus y enterovirus).

Figura 1: Disefio del estudio de la permisividad del sistema alantoideo respecto de los tres
virus respiratorios humanos: adenovirus (AD5), enterovirus (EV68) y rinovirus (RV2)
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El resultado de este estudio muestra la ausencia de genomas y particulas virales infecciosas de los
3 virus considerados a partir del 2° pasaje en huevos en las condiciones experimentales utilizadas.

De esta manera, en las condiciones expetimentales de Sanofi Pasteur, el sistema de huevgsde
gallina no es permisivo para estas tres especies de virus respiratorios humanos extrafios.

APOD

RA_1808846 Informacién confidencial/propietaria Version 2.0
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481 ~ Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados) S

Considerando los resultados, Sanofi Pasteur no planea implementar andlisis adicionales sobre el lote
de siembra con respecto a los virus no envueltos (adenovirus, rinovirus y enterovirus humanos).

La estrategia de analisis ha sido acordada con el Estado Miembro de Referencia (Instituto Paul
Ehrlich, Alemania). »

Pregunta 3

Las cosechas monovalentes tienen un tiempo de retencion maximo antes del fraccionamiento
de 84 horas a 5°C + 3°C. Debe presentar informe de estudio que avale dicha conservacion.

Respuesta

Cabe destacar que no hay un tiempo de retencidn que se aplique inmediatamente antes de la etapa
de fraccionamiento (etapa 16) en el proceso de elaboracion del principio activo (DS) de la vacuna
antigripal tetravalente (QIV).

De hecho, como se indica en la seceidn 3.2.8.2.2 Panorama del proceso de elaboracion, durante la
elaboracion del principio activo, los distintos tiempos de retencion, con su duracién y temperatura,
que se aplican en el tramo anterior (upstream) al fraccionamiento son los siguientes:

o [Etapa 9: almacenamiento de la cosecha monovalente concentrada luego de la dispensacion.
Puede aplicarse un periodo de almacenamiento méximo con una duracién de 84 horas a
5°C £3°C a la cosecha monovalente.

s FEtapa 11: almacenamiento de la suspensidn viral (paso de purificacion 1) tras la filtracion a
través de un filtro de 0,45 ym. Puede aplicarse un perfodo de almacenamietito méaximo con
una duracién de 84 horas a 5°C £3°C a la suspensién viral,

o Etapa 14; almacenamiento de la suspension viral antes de la estandarizacion de la diferencia
de la densidad 6ptica. Puede aplicarse un periodo de almacenamiento maximo con una
duracién de 36 horas a 5°C £3°C al pool viral purificado. '

A fin de documentar estas duraciones del tiempo de retencidn, toda la informacion relevante
referida a la validacidon del proceso se incluye en la seccidn 3.2.5.2.6 Desarrollo del proceso de
elaboracion, presentada. Los informes de validacion también se presentan a continuacion:

¢ DPara el tietpo de retencion de la etapa 9: informe Q_0097461;
¢ Para el tiempo de retencion de la etapa 11: informe Q_134900;

s Para el tiempo de retencion de la etapa 14: informe Q_0134901.

Los informes de validacién se presentan en el Anexo.

RCYANA M MY ONE
DIRECTORA CTHICA
APODE

RA_1808846 Informacién confidencial/propietaria Versién 2.0
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Sanofi Pasteur Respuestas a las pregun: ]

481 — Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

Pregunta 4

Se presenta informe de estabilidad de IFA a 24 meses con resultados parciales a 18 meses para
uno de los tres lotes de cada cepa. Presentar informe actualizado a 24 meses a 5°C £ 3°C,

Respuesta

Los datos de estabilidad del principio activo (DS) estén incluidos en las secciones presentadas
inicialmente 3.2.8.7.1 Resumen y conclusiones de estabilidad y 3.2.8.7.3 Datos de estabilidad. El
presente documento presenta la actualizacidn de estas secciones correspondiente a los datos de
estabilidad solicitados.

En la Tabla 1 se resumen los estudios de estabilidad actualizados de los lotes de principio activo.

Cabe destacar que todos los estudios de estabilidad incluidos en la presentacion inicial del CTD
actualmente estan finalizados: estan disponibles los datos de estabilidad de tres lotes de principio
activo almacenados en envases de acero inoxidable y polipropileno hasta 24 meses a + 5°C £ 3°C,

Tabla 1: Panorama de los estudios de estabilidad actualizados sobre el principio activo

Utilizacién del

Cenn Lotes Fecha de Pianta de Disefio del Estado del
3 analizados | elaboracion elaboracion lote estudio estudio
Lote industrial
Estudios no
clinicos / estudio Completad
AfCalifornia/?/2009 , . clinico GQM11 Ompletado
FAS516286 22 dic 2013
(NYMC X-1794) (HIN1) i Validacién de
lotes de 400 L de
PFAG y ptoducto
llenado Envases de
AfTexas/50/2012 FA513975 | 23 nov 2013 Lote industrial oxidebley | ComPletado
(NYMC X-223A) (H3N2) polipropileno ery
Sanofi Pasteur, Lote industrial condiciones de
planta de Valde | gspudios no almacenamiento
Reuil (VDR) clinicos / estudio a tiempo real/

. fat temperatura reall Completado
B/Brisbane/60/2008 FAS518528 | 27ene2014 clinico GQMIL ) e e aeC P
(linaje Victoria) Yalidacion de

durante 24
lotes de 400 L de meses
PFAG y producto '
llenado
Lote industrial X
Validacion de Completado
gi’m?:i?‘;g‘:fg)” 2012 | pA525567 | 31 mar2014 lotes de 1000 L de P
§ & PFAG y producto
lenado

HCYANA }:!A'IE‘MJLDNE
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Sanofi Pasteur Respuestas a las pregd
481 -~ Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

Resultados y conclusiéon de estabilidad

A continuacion se presentan los resultados y la conclusién de los estudios de estabilidad realizados
con los lotes de principio activo mencionados.

Resultados de estabilidad

Los resultados de los estudios de estabilidad efectuados con los lotes de principio activo FA516286,
FAS513975, FA518528 y FAS525567 en envases de acero inoxidable y polipropileno se presentan de
la Tabla 2 a la Tabla 9.
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Sanofi Pasteur Respuestas a las preguntas
481 — Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

Conclusion de estabilidad

Estudio de estabilidad con lotes de principio activo almacenados en envases de acero
inoxidable

Tras 24 meses de almacenamiento a + 5°C £ 3°C, los resultados de estabilidad de los lotes de

principio activo FA516286, FAS13975, FAS518528 y FA525567 muestran lo siguiente:

* Los resultados de aspecto cumplen con el criterio de aceptacién y no muestran ninguna. -
degradacién del producto en todos los lotes:

¢ En el lote de principio activo FA516286 de la cepa A/California/7/2009, se observaron
filamentos en el momento de medicidn de estabilidad a los 3 meses. Estos contaminantes
son exdgenos al producto, no toéxicos y no atipicos. Ademds, se observaron particulas que no
se identificaron en ¢l momento de medicidn de estabilidad de los 6 meses. Dada la etapa de
la deteccion, no tienen impacto en el estudio de estabilidad.

¢ En el lote de principio activo FA513975 de la cepa A/Texas/50/2012, se observaron
particulas y filamentos en los momentos de medicién de estabilidad a los 3 meses, 9 meses y
24 meses. Estos contaminantes son exdgenos al producto, no téxicos y no atipicos. Dada la
etapa de la deteccion, no tienen impacto en el estudio de estabilidad.

» En el lote de principio activo FA518528 de la cepa B/Brisbane/60/2008, se observaron
particulas y filamentos en los momentos de medicién de estabilidad a los 6 meses y 9 meses.
Estos contaminantes son exégenos al producto, no téxicos y no at1p1cos Dada la etapa de la
deteccidn, no tienen impacto en el estudio de estabilidad.

El andlisis de estos filamentos y particulas se presenta en el parrafo "2.3.3 Informacidn adicional
sobre la prueba de aspecto” de la seccidn 3.2.8.7.1 Resumen y conclusiones de estabilidad, que ya
se ha presentado.

s Los resultados de pH cumplen con los criterios de aceptacién y son estables tomando en cuenta
la variabilidad del método analitico en todos los lotes.

» Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen con los criterios de aceptacion en todos los
lotes.

¢ Los resultados de contenido de antigeno de HA cumplen con los criterios de aceptacion y se
encuentran dentro de las tendencias de estabilidad en fodos los lotes.

o Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen con los criterios de aceptacion en todos los

lotes. No se observd crecimiento microbiano.

Cabe destacat que la ausencia de resultados correspondientes al momento de medicién de
estabilidad a los 9 meses con el lote FA516286 de la cepa A/California/7/2009, debido a problemas
con la totma de muestras, no pone en riesgo el estudio de estabilidad porque los resultados de
estabilidad a los 12 meses, 18 meses y 24 meses estdn disponibles y cumplen con los critetios de
aceptacion.
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Sanofi Pasteur Respuestas a las pregunta
481 - Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

Estudio de éstabilidad con lotes de principio activo almacenados en envases de polipropileno

Tras 24 meses de almacenamiento a + 5°C & 3°C, los resultados de estabilidad de los lotes de
principio activo FA516286, FA513975, FA518528 y FA525567 muestran lo siguiente:

e Los resultados de aspecto cumplen con el criterio de aceptacion y no muestran ninguna
degradacién del producto en todos los lotes:

¢ Enel lote de principio activo FA513975 de la cepa A/Texas/50/2012, se observaron
particulas y filamentos en los momentos de medicién de estabilidad a los 3 meses, 9 meses,
18 meses y 24 meses. Estos contaminantes son exogenos al producto, no téxicos y no
atipicos. Dada la etapa de la deteccion, no tienen impacto en el estudio de estabilidad.

¢ En el lote de principio activo FA518528 de la cepa B/Brisbane/60/2008, se observaron
particulas y filamentos en los momentos de medicidn de estabilidad a los 9 meses, 12 meses,
18 meses y 24 meses. Estos contaminantes son exdgenos al producto, no t0xicos y no
atipicos. Dada la etapa de la deteccidn, no tienen impacto en el estudio de estabilidad.

s Enel lote de principio activo FA525567 de la cepa B/Massachusetts/2/2012, se observaron
particulas blancas y un filamento negro en el momento de medicién de estabilidad a los 3
meses, Estos contarninantes son exdgenos al producto, no toxicos y no atipicos. Dada la
etapa de la deteccidn, no tienen impacto en el estudio de estabilidad.

El andlisis de estos filamentos y particulas se presenta en el parrafo "2.3.3 Informacién adicional
sobre la prueba de aspecto” de la seccién 3.2.8.7.1 Resumen y conclusiones de estabilidad, que ya
se ha presentado.

¢ Los resultados de pH cumplen con los criterios de aceptacién y son estables tomando en cuenta
la varjabilidad del método analitico en todos los lotes.

¢ Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen con los criterios de aceptacion en todos los
lotes.

s Los resultados de contenido de antigeno de HA cumplen con los criterios de aceptacion y se
encuentran dentro de las tendencias de estabilidad en los lotes FA516286, FA513975 v
FAS525567.

En el lote de principio activo FA518528 de la cepa B/Brisbane/60/2008, en el momento de
medicion de estabilidad a los 18 meses, se observo una tendencia ascendente, que puede
explicarse por la variabilidad de la validacién de los reactivos, Dado que se trata de un aumento
y no una disminucion del titulo de antigeno de HA, esto no muestra una degradacion del
producto.

¢ Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen con los criterios de aceptacion en todos los
lotes. No se observé crecimiento microbiano.

Conclusion general

Los resultados luego de 24 meses de almacenamiento a + 5°C + 3°C presentados en los parrafos que
anteceden y los ya presentados anteriormente cumplen con los criterios de aceptacion. En base a los
datos de estabilidad, es razonable declarar una vida Gtil de 24 meses cuando el principio activo se
almacena a + 5°C + 3°C en envases de acero inoxidable y de polipropileno.
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Sanofi Pasteur Respuestas a las pre; uiitgs:
481 — Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

Pregunta 5

Para el ensayo de Contenido de Antigeno de Hemaglutinina de las cepas B, se utiliza un
método de Inmunodifusion Radial Simple Bivalente. Debe presentar metodologia completa
que incluya el procesamiento de los datos.

Respuesta

La cuantificacion y la identificacién del antigeno de hemaglutinina en las vacunas antigripales
tetravalentes se lleva a cabo mediante el método de inmunodifusion radial simple (SRID) conforme
a la Farmacopea Europea, monografia n.® 158.

Después del tratamiento con un detergente (Zwittergent), se difunden diluciones diferentes de la
muestra de prueba y del antigeno de referencia en un gel de agarosa que contiene un antisuero
especifico. El antisuero es un antisuero policlonal especificamente dirigido contra el antigeno de
HA gripal deseado. Después de la difusion completa, se visualizan los anillos de precipitacién de
cada dilucién de la muestra y la referencia mediante tincion (azul de Coomassie) y luego se miden.

Con las cepas de la gripe B, debido a la posible reactividad cruzada que se observa entre ambas
cepas, la prueba se realiza utilizando una referencia B bivalente preparada mediante la mezcla de
los dos antigenos B de referencia. :

Equipos

El equipo habitual de un laboratorio de inmunologia.

Equipos

Soporte: placas

Bandeja horizontal con soporte ajustable para colocar placas

Nivel de burbuja

Sala hiimeda

Molde perforado

Trincheta

Micropipetas

Viales

Agitadores

Balanzas

Barras de agitacion

Godndola de pesaje

SANOFI PASENH § A
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Sanofi Pasteur
481 ~ Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

Equipos

Espéatula
Tubos

Recipiente

Grampas

Pesa estandarizada

Matraces

Cabina quimica

Papel secante

Psipel de relleno

Guantes

Anteojos proteétdfés

Lectora de placas
- .

Reactivos
* Antisuero

Estan disponibles antisueros policlonales para cada cepa; origen: el Instituto Nacional de
Normas y Controles Biolégicos (NIBSC), Londres o la Administracién de Productos
Terapéuticos (TGA), Australia o el Centro de Evaluacién e Investigacion Biolégica (CBER).

o Antigeno de referencia

Referencias internacionales representativas de cada cepa gripal, proporcionadas por el
Centro de Referencia de la Gripe (NIBSC o TGA o CBER) con sus titulos y condiciones de
uso. '

Los antigenos de referencia de las cepas A (HIN1, H3N2) son soluciones de referencia
especificas de cepa, mientras que los antigenos de referencia de las cepas B (Victoria,
Yamagata) son una referencia bivalente compuesta por los antigenos de referencia de
B/Victoria y de B/Yamagata. El método SRID que utiliza la solucién de referencia
especifica se denomina SRID clésico, mientras que el método SRID que utiliza las
soluciones de referencia bivalentes se denomina SRID bivalente.

En la Figura 2 se presenta un ejemplo de un esquema para preparar una referencia B bivalente.

SANOF! PASTEUR sha.
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Sapofi Pasteur " Respuestas a las pregumgs"
481 — Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados) £

Figura 2: Ejemplo de un esquema para preparar una referencia B bivalente

Referance antigen 20151058 BIPhuketi}073/2013 contalning .
40ug frewzs -dried HA per visl Reference am?;;‘pgomz?:-aﬁ:iﬂﬁ?pn:ﬁrnlﬁms containing

% Rehytrate both vizls with 550uL. 1/ Rehydrate hoth vials with 525 ul.
Vials rehydrated are T2 72ug HA'ML Vials rehydrated are 63.52 19 HAmML

: ‘The 2 references aremixed to get a final titer ;
! BiPhuket 36.38ug HA/mL +
BiBrisbane 34.76ug HAImL

8l

2! Pooi comerns of both vials 1o get ¥ Pool coments of both vials (o gel
S50uL + 550ul »1.7mL of reference at T2.72ug HA/mL 525uL + 525ul = 1.05mL of reference at 69.52ug HA/mL

JE
- I

re . 3 Take 0.8 mL % ’ 3/ Take 0.8 mL ‘ A

[N

H

Bivalent reference {1.6mL}):
% BiFhuket {36.36 pg HAImL) + %% BiBrisbane (34.76 pg HAML)

Onoe the bivalent reference s done, you can perform the test as usual

Antigeno de referencia 2016/ 058 B/Phuket3073/2013 Antigeno de referencla 2016/108B B/Brisbane/60/2008

qua contiene 40 pg de HA lofilizada por vial que contiere 36,5 g de HA liofilizada por vial
1/ Rehidratar ambos viales con 550 ul. 1/ Rehidratar ambos viales con 525 ul
Los viales rehidratados tienen 72,72 g de HA/mL Los viales rehidratados tienen 68,52 ug de HA/mL

Las dos referencias se mezclan para obtener un titulo final:
B/Phuket 36,36 pg de HA/mL +
B/Brisbane 34,76 ug de HA/mL

2 Agrupar ¢l contenfdo de ambos viales para obtener 2/ Agrupar ef contenida de ambos viales para obtener

550 pl. + 550 pl. = 1,1 mL de referencia a 72,72 g de 525 L + 528 pL = 1,05 mL de referencia a 69,52 ug de
HA/mL HA/mL
¥ Tomar 0,8 mL 3/ Tomar 0,8 mL

Referericia bivaiente (1,6 mL}):
¥ BfPhuket (38,36 pg de HA/mL) + ¥: BiBrisbane (34,76 ug de HA/mL)

Una vez preparada la referencia bivalente, puede realizarse la prueba
de la manera habitual.

e Agarosa;

o Detergente: solucién de Zwittergent (3-14) en agua purificada;
s Reactivo de tincién: Azul de Coomassie;

¢ Reactivo de decoloracion;

¢ Solucién salina tamponada con fosfato: 1 x C.

RA_180884¢6 Informacién confidencial/propietaria Version 2.0
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481 — Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados) i 7 % 2

.

4

!

3 #
e

Procedimiento operativo

Para cada ensayo independiente:

Se prepara un gel mezelando polvo de agarosa y solucién salina tamponada con fosfato (PBS). Una
cantidad dada (en base a las recomendaciones de los proveedores de antisuero y los ensayos de
calibracion) del antisuero policlonal especifico se agrega al gel. Luego de la solidificacion del gel,
se perfora una serie de pocillos circulares.

Cada antigeno de referencia se rehidrata con agua purificada. La referencia y muestras de prueba se
tratan con Zwittergent por aproximadamente 30 minutos a temperatura ambiente. Se realizan
diluciones en serie adicionales de muestras tratadas y referencia tratada en solucion PBS. Encada
serie, la referencia se analiza pura, a Y, Y2 y ¥4, mientras que las muestras se analizan puras, a Y4, V4,
y 1/3.. :

Se afiade un volumen de cada dilucién a los pocillos. El ensayo se realiza por triplicado, utilizando
tres series independientes de por lo menos 3 diluciones.

Luego de una difusion durante 18 a 22 horas a temperatura ambiente en un tecipiente hlimedo, las
placas se enjuagan, se secan y se tifien con azul Coomassie.

En la Figura 3 se presenta un ejemplo del esquema de preparacion de Jas placas de antigeno de
referencia de las cepas B.

Figura 3: Ejemplo de esquema de preparacién de las placas de antigeno de referencia de las
cepas B

[ —] S|
- = - =
iE =R
,;;_.l.,.,.,.. ,,,,m,Lm,_‘ Anfiserum  AS409
Al « g1 Letnd e 1) ?r._:-;iuv 13 N rmmmm-n.manﬂ B’Fh]!i‘ﬂln'ﬂﬂ?ﬁ-’ﬁ{)'lﬂ
4;' \ / - A4pLamt of agal ,E
Bivalent referenge : Plat d! ti
Plate prepare D BiPhuket {38.38yg Hiu'mL)--.' e p? ehen
13 B/Brisbane {34.78ug HAML
0000000 0000000
0000000 0000000
0000000 0000000
0000000 Q000000
0000000 0000000
Q000000 n cass ol malidiy o onediticBsrans. | | QO O O OO0 00
. Ginty the test for the =train concemed s |
000000 -Sailied o aggi {2 pew me} l'looo0000
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Sanofi Pastear

481 ~ Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

Antisuero: AS397
B/Brishane/60/2008
1,5 pl/ml de agar

Preparacion de la placa

-

Lecturas; cilculos; resultados

Antigeno de referencla
20151058
B/Phuket/3073/2013 que
contiene 40 pg de HA
llofllizada por vial

Antigano de referencla
z016/1088
BiBrisbane/80/2008
que contiene 36,5 py
de HA liofilizada por
viak

1/ Rehidrafar ambos
viales con §50 uL
Los viales rehidratados
tienen 72,72 ug de
HA/mL

2/ Agrupar el contanido
de ambos vidles para
obtener 650 ul + 850 pi,
u 1,1 mi de referencia a
72,72 ug de HA/mL

3/ Tomar 0,8 mL

1/ Pehidratar ambog
viales con 528 pl
Los viales
rehidratados tlenen
69,52 ug de HA/mL

2/ Agrupar af
contenido de ambosg
viales para obtenar
526 ul. + 526 UL = 1,08
mi. de referencla a
89,62 py de HA/mL

3 Tomar 0,8 mL

Referencia bivalente:
Y. B/Phuket (36,36 pg de HA/mL) +
2 B/Brisbane (34,76 pg de HA/mL)

En caso de que una de las cepas B sea invalida,
se realiza de nuevo (una nueva vez) solamente la
prueba de la cepa eh cuestion

Antisuero: AS408
B/Phuket/3073/2013
4 uL/mtb de agar

Praparacion de la placa

Para las cepas A v las cepas B, el tratamiento de los resultados (lectura y cdlculo) es idéntico y se

presenta a continuacién.

Luego de la decoloracién, se miden dos didmetros perpendiculares de cada anillo de precipitacion.
Para cada dilucién de muestra, luego se calcula la media de todos los didmetros medidos.

Luego de evaluar la validez del ensayo, se determina el contenido de antigeno de HA de la muestra
de prueba mediante la curva de calibracién.

Se caleula la curva dosis-efecto del preparado de referencia con la siguiente ecuacion
cotrespondiente a una regresion multiple:

dma0+a1D+a210gD

Donde

d; didmetro medio

D: dosis en pg/mL

Para cada ensayo, se verifica que la ecuacién de regresion multiple se aplica utilizando un analisis
de varianza que se presenta a continuacién. Si se verifica la regresion y la ausencia de desviacién de
la linealidad, la referencia puede considerarse valida.

Verificacion de la regresion

Se estudia la curva dosis-efecto. Esta curva dosis-efecto debe demostrar la existencia de una

regresion significativa.

Se realiza el siguiente calculo:

Fregresion = regresion cuadrada promedio / residuo cuadrado promedio

Hipdtesis nula Ho

Hipotesis alternativa Hi

Ho es rechazada (Hies
aceptada) si

La regresion de Hoes no
significativa.

La regresion de Hies
significativa.

Fr> Fo,95;1:20dd)=A

RA_1808846
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Sanofi Pasteur

481 — Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

Respuestas a las preguntas

Debe demostrarse una regresion significativa. Asi, si se mantiene la hipdtesis Ho, la referencia es

invalida.

Verificacion de ausencia de desviacion de la linealidad

Se mide la desviacion entre los valores experimentales y la curva calculada. El andlisis permite
verificar la ausencia de dispersién (falta de ajuste).

Se realiza el siguiente calculo: Faispersion= dispersion cuadrada promedio / residuo cuadrado

promedio

Hipotesis nula Ho

Hipotesis alternativa Hi

Ho es rechazada (Hies
aceptada) si

La dispersion de Ho es no
significativa.

La dispersién de Hies
significattva.

Fd > F,95,2,2044))= 3,49

Si se rechaza Ho, se realiza una prueba de Bliss a fin de llegar a una conclusién sobre la importancia

de la dispersién con respecto a la regresion (criterio de Bliss: calculo-de ensayos microbianos —

- Revision bacterioldgica — 1956)

¢ Si100* Suma de la dispersion cuadrada < suma de la regresion cuadrada: la dispersion es

despreciable. Por lo tanto, la referencia se considera vélida.

o Si100* Suma de la dispersién cuadrada > suma de la regresion cuadrada: la dispersion no es

despreciable en comparacién con la regresion, Por lo tanto, la referencia es invalida.

Para la liberacion, el nimero de ensayos se basa en el parametro del criterio de precision evaluado

durante la validacién de SRID (es decir, el intervalo de confianza del 95% de la precision
intermedia debe ser menor o igual que x/+1,2). El nimero de ensayos se selecciona segin la

cantidad de ensayos que se requiera para lograr el criterio de aceptacion de la precision. Esto seta

aplicable cada vez que se revalide el método, lo cual significa que el nlimero de ensayos

independientes podra diferir seglin la cepa y los reactivos de SRID.

Cada ensayo es independiente, lo que significa que los ensayos se lievan a cabo utilizando distintas
muestras y distintos geles de agarosa, y el promedio ponderado se calcula de la siguiente maneta:

La homogeneidad del ensayo vélido independiente se verifica mediante una prueba estadistica de

Chi cuadrado, como se describe en la Ph. Eur. 5.3, edicidn actual, "Andlisis estadistico de los

resultados de los ensayos y pruebas bioldgicos", capftulo 6.2.2 "Homogeneidad de las estimaciones

de potencia'.

o Silos resultados son homogéneos, el promedm ponderado se calcula de acuerdo con la Ph.
Eur. 5.3, edicion actual, capitulo 6.2.3 "Calculo del promedio ponderado y los limites de

confianza".

e Siresultados son heterogéneos, los ensayos independientes quedan invalidados y se realizan

nuevos ensayos independientes.

Criterios de validez de cada ensavo independiente

Para las cepas A 'y B, cada prueba independiente es valida si:

de regtesion y dlsperswn),
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Sanofi Pasteur
481 - Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

» Los limites de la muestra de prueba se encuentran dentro de los limites de extrapoiacion de
la curva;

¢ No hay ningln efecto de dilucidn;

o Los limites de confianza (P = 0,95) no son inferiores al 80% ni superiores al 125% del
contenido estimado de antigeno de HA;

e El monitoreo del didmetro medio de la dilucién de la referencia de antigeno no diluido se
encuentra dentro de los limites del grafico de control;

o Se observa un anillo para el antigeno de referencia.

Los resultados de contenido de HA del producto farmacéutico se evalian en dos rangos de
diluciones (pura, ¥4 vy ¥2) y (%4, ¥2 y 1/3). Esta explotacién da 2 resultados para una muestra, Si los
dos resultados son validos: el resultado que se conserva es aquel cuyo intervalo de confianza es el
menor dentro de los limites establecidos (20-25%). El segundo resultado no se conserva.

Pregunta 6

Lotes elaborados en la planta de Val de Reuil con tapones-émbolo alternativos de bromobutilo
suministrados por dos proveedores. Los resultados presentados de uno de los lotes estan
incompletos. Debe presentar informe actualizado a la fecha,

Respuesta

La actualizacion de los datos de estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo

real/ temperatura real (12 meses / +5°C  3°C), relacionados con los tapones-émbolos alternativos
de bromobutilo (suministrados por el proveedor II) se presenta a continuacidn. De hecho, los datos
completos de estabilidad ya estan descriptos en el dossier de registro presentado inicialmente para
los tapones-émbolo alternativos de bromobutilo (suministrados por el proveedor I).

En la Tabla 10 se resumen los estudios de estabilidad actualizados relativos a los lotes de producto
llenado elaborados con tapones-émbolo alternativos de bromobutilo (proporcionados por el
proveedor II).
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Respuestas a las pregun

o
======

Cabe destacar que todos los estudios de estabilidad referidos a los tapones-émbolo alternativos de
bromobutilo proporcionados por los praveedores ! y I incluidos en la presentacion iniciat del CTD

estan actualmente finalizados. Estan disponibles los datos de estabilidad de tres lotes de producto
llenado hasta los 12 meses a + 5°C £ 3°C.

Tabla 10: Panorama de los estudios de estabilidad actualizados realizados con lotes de
producto llenado con los tapones-émbolo alternativos de bromobutilo (suministrados por el

proveedor IT)
Lotes Tipo de tapdn Fecha de Tamafio Planta de Utilizacidn Estado del Objetivo del
analizados émbolo elaboracién de lote | elaboracién del lote estudio estudio
Estudio de
5718 estabilidad
FDNC2231 20 feb 2015 umidades para evaluar
la
compatibilida
Estudio de . d del cierre
A Condiciones de
compatibilidad ) entre el tapén
FDNC2232 | Bromobutilo | 20 &b 2013 ifi?lides Sanofi del cierre con :lgacena;mi:;lto émbolo
(suministrado Pasteur, el tapdn Smpo rea alternativo de
por €l planta de é¢mbolo f;‘jféefg‘fé real bromobutilo
proveedor II) VDR alternativo de {proveedor
bromobutilo (1".50&13, 66;)9 4 1), que
(proveedor II) € contiena
5312 meros zine
FDNC2233 20 feb 2015 unidades que el tapén
émbolo de
clorobutilo ¥
la QIV*

*QIV: vacuna antigripal tetravalente

Resultados y conclusion de estabilidad

Los resultados de los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo
real/ temperatura real (12 meses / +5°C & 3°C) y la conclusién de los estudios de estabilidad
realizados con los lotes de producto Henado mencionados se presentan a continuacion.

Resultados de estabilidad

Los resultados de los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo
real/ temperatura real (12 meses / +5°C % 3°C) con los lotes de producto llenado FDNC2231,
FDNC2232 y FDNC2233 se presentan de la Tabla 11 a la Tabla 13.
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Sanofi Pasteur Respuestas a las “5 -
481 — Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados) ke

Conclusion de estabilidad

En los lotes FDNC2231, FDNC2232 y FDNC2233, los resultados del estudio de estabilidad tras
12 meses de almacenamiento a +5°C # 3°C muestran lo siguiente:

¢ Los resultados de la prueba de aspecto cumplen con el criterio de aceptacién y no muestran
ninguna degradacién del producto. Ademads, no se han observado particulas.

¢ Losresultados de pH cumplen con los criterios de aceptacidn y son estables tomando en
cuenta la variabilidad del método analitico.

s Los resultados de la prueba de volumen extraible y de CCIT cumplen con los criterios de
aceptacion.

¢ Los resultados de la prueba de esterilidad y de contenido de endotoxinas cumplen con los
criterios de aceptacion.

e Los resultados de contenido de antigeno de HA cumplen con el criterio de aceptacion en el
caso de las cepas A/California/7/2009 INYMC X-179A) (HIN1), A/South
Australia/55/2014 (IVR-175) (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y
B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata) v se encuentran dentro de las tendencias de
estabilidad para las cuatro cepas.

Conclusion

En conclusidn, el estudio de compatibilidad del cierre entre el tapdn émbolo alternativo de
bromobutilo suministrado por el proveedor II y la vacuna antigripal tetravalente (QIV) en
condiciones de almacenamiento de tiempo real/ temperatura real hasta los 12 meses de
almacenamiento muestra que los resultados cumplen con los criterios de aceptacion. Los resultados
de 12 meses de almacenamiento a +5°C & 3°C, ademas de los datos de calidad presentados en la
seccidn 3.2.P.2.4 Sistema de cierre del envase, permiten llegar a la conclusion de que existe
compatibilidad del cierre del envase con la vacuna antigripal tetravalente (QIV) al final de la vida
atil.
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