Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Tabla 30: Cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HI1N1), validacion de la inactivacion,
contenido de nitrégeno

Lote ADO Contenido de nitrégeno (ug/mL)
FA475281 2,6 89
FA475282 2,5 99
FA475283 2,5 94

Los resultados que se presentan en la Tabla 27, en la Tabla 28 y en la Tabla 29 muesiran que, para
los tres lotes de la cepa A/California/7/2009 (INYMC X-179A) (HIN1), la accidn consecutiva del
octoxinol 9 (0,5 % v/v) y la concentracién final de formaldehido (0,01 % p/v) utilizada en una
suspensidn viral purificada estandarizada en términos de contenido proteico, produce muy
rapidamente una activacién viral total. Los tres lotes consecutivos de cumplimiento validan el
proceso de inactivacion industrial: 25 h a entre 15 °C-25 °C seguidas por 24 ha +5 °C & 3 °C,

43 Resultados: Cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-2234) (H3N2)

La evaluacion de la inactivacion de la vacuna antigripal se realiz6 en los lotes de

produccion FA493930, FA493931 y FA493932. Los resultados referidos al titulo infeccioso, a la
prueba de control de la inactivacion y al contenido de formaldehfdo residual se detallan en la
Tabla 31, en ia Tabla 32 y en la Tabla 33,

Los resultados del contenido proteico expresado en nitrdgeno total se presentan en la Tabla 34,
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Sanofi Pastear

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Tabla 31; Cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2); validacién de la inactivacion,

lote FA4939390
Virus infecciosas residuales Conte,:is?gui? {E;T;Lc;ehido
Momento de . Titu}o Subcultive 1- Subeultive 2
medicion infeccioso Antes dela | Después de
(E1Dsg/mL) N.? de huevos N.° de huevos | adicién de 1a adicién
Dilucién HA+/MN.C Dilucién HA+/NS bisulfi?o de de bisulﬁto
total de totzl de sodio de sodio
huevos huevos
Antes del 11,20 ! / / / / /
octoxinol ¢
TO 2,20 Sin diluir | 5/5 Sin diluir | 573 / /
10 5/5 107 414
107 0/5 10 045
102 /s 107 075
10+ 0/5 10 0/5
Higg 0/5 10 0/5
1078 0/5
10 +5 <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | 0/ 91,6 /
10! 0/5 10! 0/5
10 0/5 10 0/5
10 0/5 10 0/5
10" 0/5 19 /5
10° 0/4 10° 0/4
TO + 5h <0,20 Sin difuir | 0/5 Sin diluir | 0/5 / /
10 0/5 10! 074
16 | s 102 0/
10? 0/5 107 0/4
10 0/5 10 05
TG+ 16h <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | 0/5 / /
107 /5 101 075
102 0/5 107 0/5
1072 073 10°? 0/5
T0 +15h <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | 0/5 ! /
10" 045 10! 0/5
10 0/5 10 0/8
TO + 25h <0,20 Sin diluit | 0/5 Sin diluic | 0/ 92,3 5,7
107 0/5 1ot 0/3
10 o/5 107 /5
TO+25h+24h | <0,20 Sin dituir | 0/5 Sin diluir | 0/3 92,3 4,9
10! 073 107 0/4
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

s . . , Contenidg de formaldehido
Yirus infecciosos residuales residual (ug/mL)
Momento de Titulo Subecultivo 1 Subcultive 2
medicién infeccioso Antesdela | Despuds de
(EIDsp/mL} N.° de huevos N.* de huevos | adicion de la adicién
Dilucid HA+HMN. Dilucié HA+MN." ~ bisulfito de | de bisulfite
ilucion total de tflucion total de sodio de sodio
huevos huevos
107 0/5 107 0/5
RA_0920053
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Sanofi Pastear
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Tabla 32: Cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2); validacion de la inactivacién,
lote FA493931

Yirus infecr_iulsos residuales Contizi?gu‘iﬁ; l(‘fl;rlni:llfl)ehfdo
. Titulo Subcaltivo 1 Subcultivo 2
M:?i?;il:::gnde infeccioso - Antesdela | Despuésde
(EIDsy/mL) N.° de huevos N.? de huevos adicion de la adicidn
Dilucion HA+/N.® Dilucién HA+/N.S bisulfito de de bisulfitu
total de total de sodio de sodio
huevos huevos
Antes del 11,40 / / { / / {
octoxinol 9
T0 20,20 Sin diluir | 0/4 Sin diluit | 0/4 / /
10 /5 107! 0/5
102 0/3 10? 075
107 /5 1o 0/5
10 /4 10 0/4
10" 0/4 10° 0/4
10 0/ 10¢ 0/5
To+5 <0,20 Sin diluir | 1/4 Sin diluir | 1/4 91,5 /
10" | ois 10 o/5
102 0/5 10 0/
107 015 10" 0/5
107 0/5 10 015
107 0/5
TO0 +5h <0,20 Sitt diluie | 0/5 Sin diluir | 0/5 ! /
10" 0/5 10 /5
102 045 107 0/%
107 /5 107 0/5
10 0/4
T0 + 10k <0,20 Sin diluir | 0/4 Sin diluir | 04 i /
107! 0/4 107 0/4
102 0/5 107 0/5
10 045
T+ 15h <0,20 Sin diluir | 0/4 Sin diluir | 0/4 / /
i 0/4 10" 0/4
10 0/% Hik 0/4
TO + 25h <0,20 Sin diluir | 045 Sin diluir | 0/5 90,2 6.2
107 0/5 10t 0/d
10 0/5 10 0/5
TO+28h + 24h | <02 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | 0/5 92,3 48
107! 04 10" 0/4
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionade, inactivada)

Virus infecciosos residuales Contenido de formaldehido
residual {(pg/mL)
Momento de Titulo ‘Subcultivo 1 Subecultivo 2 :
medicidn infeccioso Antesdela | Después de
(EIDjy/mL) N.” de huevos N.? de huevos | adicidn de 1a adicion
T HA+MN.® . HAHN.® bisulfito de | de bisulfito
Dilucién total de Dilucién total de sodio de sodio
huevos huevos
1072 014 107 0/d
RA_0920053
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Tabla 33: Cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2); validacion de la inactivacion,
fote FA493932

Contenido de
Virus infecciosos residuales formaldehido residual
{pg/mL)
Mo me.nf ? de inﬁi::ilgso Subcultivo 1 Subcultivo 2
el | @) oo v | AT | et
Dilucién | HA+NS | Dilucion | HAHNS bis:;g:g de dfif iss:;ﬂ“’
total de total de .
huevos huevos
Antes del 10,60 / / / / / /
octoxinol 9
0 3,20 Sin diluir | 5/5 Sin diluir 515 / /
10 515 107 545
102 5/5 10 515
103 0/ 107 0/5
10 0/5 19 /5
10" 0/5 I 075
T+ 1,40 Sin diluir | 5/5 Sin diluir 5/5 94,6 /
107! 1/5 10! 145
10 0/5 10 075
10 0/5 107 075
10 05 10° 0/5
T0 + 3h 0,20 | Sin diluir { 0/3 Sin dilulr | 0/4 / !
10t 0/5 10! 0/
102 0/d 1o 04
10 0/4 107 | o
7O + L0k <0,20 Sin diluir | 0/3 Sin diluir 0/4 / /
107 /5 10" 075
10% 075 102 0/5
To + 15h %0,20 Sin diluir | 0/4 Sin diluir 0/4 / /
107! 0/5 107! /5
10 0/5 19 /5
TO +25h <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir 0/3 93,8 6,6
10t 0/5 10" 0/%
10 0/3 10 0/5
TO + 25k + 24h <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diiuir 0/5 93,2 51
107! 0/4 107! 0/4
167 05 107 0/5
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Tabla 34: Cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), validacion de la inactivacion;
contenido de nitrdgeno

Lote ADO Contenido de nitrbgeno {ug/mL)
FA493930 2,5 109
FA493931 24 97
FA493932 2,3 100

Los resultados que se presentan en la Tabla 31, en la Tabla 32 y en la Tabla 33 muestran que, para
los tres lotes de la cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), la accion consecutiva del
octoxinol 9 (0,5 % v/v) y la concentracién final de formaldehido (0,01 % p/v) utilizada en una
suspension viral purificada estandarizada en términos de contenido proteico, produce muy
thpidamente una activacion viral total. Los tres lotes consecutivos de cumplimiento validan el
proceso de inactivacion industrial: 25 h a entre 15 °C-25 °C seguidas por 24 h-a+5 °C £ 3 °C,

4.4 Resultados: Cepa B/Brisbane/60/2008 (B/linaje Victoria)

La evaluacion de la inactivacién de la vacuna antigripal se evalud en tres lotes de DS de la cepa
B/Brisbane/60/2008: lotes n.° FA371849, FA371850 y FA371851. Los resultados referidos al
titulo infeceioso, a la prueba de control de la inactivacién y al contenido de formaldehido residual
se detallan en la Tabla 35, en la Tabla 36 y en la Tabla 37.

Los resultados del contenido proteico expresado en nitrogeno total se presentan en la Tabla 38.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Tabla 35: Cepa B/Brisbane/60/2008 (B/linaje Victoria), validacion de la inactivacion,

lote FA371849
Contenidoe de
Virus infecciosos residuales formaldehido residual
(ng/mL)
Mome_n.tfn de in’;ictsilsso Subcultivo ¢ - Subcultivo 2
| g Neae | LR | e
Dilucién | HA®N® | Dilucion | HawNe | DCointode | de bisulfiio
total de total de
huevos huevos
Antes del 10,80 f / / / / /
octoxinef 9
TO 1,7 Sin diluir | 5/5 Sin diluir 515 ! /
107 1/4 107! 2/4
107 0/5 102 05
To+¢ <0,2 Sin diluir | 6/4 Sin diluir 0/4 43,3 i
10 0/5 107! 05
107 0/5 10 0/5
TO +5h <0,2 Sin diluir | 0/3 Sin diluir 05 ! /
107 0/3 10! 0/5
10 0/5 10 045
TO + 10k <0, Sin diluir | 0/ Sin dituir 045 / /
107 0/5 10! 0/5
10 075 10 0/5
TO + 154 <0,2 Sin diluir | 0/5 Sin diluir /5 ! /
107! 0/5 107! 0/5
107 013 107 043
T0 + 25h <0,2 Sin diluir { 0/5 Sin difuir 0/5 44,4 0,7
157! 0/5 107" 0/4
102 04 10 0/4
T0 + 25k + 24k <0,2 Sin diluir | 0/5 Sin difuir 6/5 44,6 1,3
10" 0/4 107! 0/4
102 015 102 0/5
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Sanofi Pasteur

Vacana antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)
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Tabla 36: Cepa B/Brisbane/60/2008 (B/linaje Victoria), validacion de la inactivacion,

lote FA371850
Contenido de
Virus infecciosos residuales formaldehido residual
' {ug/mL}
Momento de Titulo Subcultive 1 Subcultivo 2
medicién infeccioso Antes dela | Después de
(EIDso/mL) N.° de N.° de adicién de | la adicion
, huevos huevos bisuifito d¢ | de bisulfito
Dilucion HA+/N,? Diluelén HA+/N sodio de sodio
total de total de
huevos huevos
Antes del 11,4¢ { / ! / / f
octoxinol 9
T0 1,2 Sin diluir | 3/5 Sin dituir 4/5 ! /
10! 1/5 101 1/5
102 0/5 10 /s
To+s <0,2 Sin diluir | 0/5 Sin diluir 0/5 49,9 /
107! 0/5 10! 0/5
10 0/5 i0? 075
T+ Sk <0,2 Sin diluir | 0/5 Sin diluir 0/5 / {
107 0/% 107! 0/5
10 0/5 19 0/5
TO + 10k <D,2 Sin diluir | 0/5 Sin diluir 0/5 / /
10" 075 107! 0/5
10 075 10" 0/8
T0 + 15h <0,2 Sin diluir | O/5 Sin dilutr 0/5 / !
107 0/4 10! /4
10 0/4 102 0/4
T0+25h <0,2 Sin diluir | 0/3 Sin diluir 0/4 50,1 0,9
10 0/5 107 0/5
10% 0/4 107 0/4
TO + 25k + 24k <0,2 Sin diluir | 0/5 Sin diluir Qf8 49,8 1,0
10! 0/5 10! 0/5
10 0/5 102 /5
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalénte (virion fraccionado, inactivada)

Tabla 37: Cepa B/Brisbane/60/2008 (B/linaje Victoria), validacion de la inactivacién,
lote FA371851

Contenido de
Yirus infecciosos residuales formaldehido residual
(sg/mL)
Momento de ‘ ':‘itu'lo Subcultivo 1 Subeultive 2 7
medicién (Eﬁcz;;slc:) Antes de la | Después de
: . N de N.° de adicién de | la adicién
huevos huevos bisulfito de | de bisulfito
Dilucion | HA+N.S Dilucion HA+MN.® sodio de sodio
total de total de
huevos huevos
Antes del 10,60 / / / / ! !
octoxinol 9
T 1,0 Sin diluir | 3/4 Sin dibuir 4/4 ! {
107! 0/5 1ot 05
10? 0/4 10 0/4
1045 <0,2 Sin diluir | 0/5 Sin diluir 0/5 - 49,7 /
10! 0/5 167! 0/
102 05 10 /5
TO+Sh <0,2 Sin diluir | 0/5 Sin diluir 074 / /
1ot 075 167! s
10% 03 1072 o8
Td + 10h <02 Sin diluit | 0/3 Sin diluir 0/5 ! /
10" 0/4 107 /3
10 /s 10 0/5
T0+15h <0,2 Sin diluir | O/5 §in diluir 0/4 / f
101 0/5 107 0/5
102 015 10 014 S
TG + 25h <(,2 Sin dilwir 0/4 Sin diluir 0/4 49,5 0.8
10 0/5 107! 0/5
102 074 1072 0/4
TO0 + 25h + 24h <0,2 Sin dituir ! 0/5 Sin diluir 0/5 50,3 0,8
10! 0/5 107! 0/5
107 0/4 10 /4
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