Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivada)

Tabla 38: Cepa B/Brisbane/60/2008 (B/linaje Victoria), validacién de la inactivacion,
contenido proteico expresado en nitrégeno total

Contenido proteico expresado en
Lote ADO nitrégeno total {ug/mL})
FA37184% 125 133
FA371850 2,5 131
FA371851 24 118

Los resultados que se presentan en la Tabla 35, en la Tabla 36 y en la Tabla 37 muestran que, para
los tres lotes de la cepa B/Brisbane/60/2008 (B/linaje Victoria), la accién consecutiva del
octoxinol 9 (0,5 % v/v) y la concentracion final de formaldehido (0,005 % p/v) utilizada en una
suspension viral purificada estandarizada en términos de contenido proteico; esto produce muy
répidamente una activacion viral total. Los tres lotes consecutivos de cumplimiento validan el
proceso de inactivacidn industrial: 25 h a entre 15 °C-25 °C seguidas por2d ha+5°C 4 3 °C,

Al igual que para el fraccionamiento, la validacién de la inactivacién'para B/Brisbane/60/2008
(B/linaje Victoria) se llevo a cabo con DS del lote de WSL FA347108 (vea el parrafo 3.1).

El estudio de biocomparabilidad, presentado en ia validacion del fraccionamiento, permite
concluir que fos dos WSL (lotes FA347108 y FA413887) y los lotes correspondientes de DS son
biocomparables. Por lo tanto, la validacién de la inactivacidn realizada con DS del lote FA347108
se aplica a los del lote FA413887. Este método se utilizé en el contexto de la TIV. Para la QIV, el
proceso de inactivacion se validara para cada cepa gripal con tres lotes consecutivos de DS para
cada WSL nuevo utilizado.

4.5 Resultados: Cepa B/Massachusetts/2/2012 (B/linaje Yamagata)

La evaluacién de la inactivacion de la vacuna antigripal se realizo en los lotes de

produccion FA492911, FA492912 y FA492913. Los resultados se detallan en la Tabla 39, en la
Tabla 40 y en la Tabla 41, Los tesultados del contenido proteico expresado en nitrdgeno total se
ptesentant en la Tabla 42,

RA_0920053 Informacién confidencial/propietaria
Page 8% de 95

\

HOXANA WMONTEMILONE







Sanofi Pasteur
Yacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) VRN,

Sabnddbanatinabed

Tabla 39: Cepa B/Massachusetts/2/2012 (B/linaje Yamagata), validacién de la inactivacién;
lote FA492911

Virus infecciosos residuales Contiti(iic(l]u(: {i;?;:;emdo
Momento de ) Tltu'io Subcultive 1 Subceuitivo 2
medicion infeccioso Antesdela | Después de
(EXDsp/mL) N.* de huevos N.°de hueves | adicion de la adicidn
Dilucion HA+/NS Dilucién HA+/N,® bisulfito de de bisullﬁtu
total de total de sodio de sodio
huevos huevos
Antes del 16,00 / / { / / /
oetoxinol 9
0 1,40 Sin diluie | 5/5 Sin diluir | 5/5 / !
107 1/5 10! 1/5
10 014 10 0/d
10% 0/5 10 /5
10 078 10" 0/%
10+ 078 10 0/
10t | s 10 0/
TO+8 <0,20 Sin dituiz | 0/5 Sin diluir | 0/8 48,8 /
10! 0/5 10! 0/3
10 05 10 0/8
10? 0/5 10 0/4
10+ 0/5 107 0/5
10% 0/5
T0 +5h <0,20 Sin ditwir | 0/4 Sin diluir | 0/4 / /
107! 075 10 0/5
1o 0/4 1672 0/4
107 0/5 107 0/5
104 074
T¢ + 108 <0,20 Sin dituir | 0/5 Sin diluir | 0/5 / /
10! o5 10! 0/5
19 0/4 10 0/4
10? 0/5 107 075
T0+ 15h <0,20 Sin dituir | 0/5 Sin diluir | 0/5 / /
10 o/ BT o/
167 0/5 10 075
TGO+ 25h <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | 0/5 48,7 <1,6
' 10! 0/4 197! 0/d
10 0/5 1072 05
TO+25h+24h | <0,20 Sio diluir | 0/5 Sin diluir | 0/5 479 <1,6
10! 0/3 10 0/5
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Virus infecciosos residuales Contem(;]o de formaldehido
residual (pg/mL)
Momento de Titulo Subcultivo 1 Subcultivo 2
el infeccioso Antes de Ia Después de
medicion p
N (EIDse/mL) N.® de huevos N.° de huevos adicién de ia adicion
Dilucié HA+/MN.° Dilucis HA+MN.® bisulfito de de bisulfito
fudon total de racion total de sodio de sodio
huevos huevos
192 0/5 10 0/5
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Tabla 40: Cepa B/Massachusetts/2/2012 (B/linaje Yamagata), validacién de la inactivacion;
lote FA492912

Virus infecciosos residuales Contil;iscil‘;)uc;el iﬁ;nn?gehido
Momento de . Titu‘lo Subeuitivo 1 Subcultivo 2
megdicién infeccioso Antesdela | Después de
(EIDsp/mL) N.° de huevos N.,* de huevos | adiclén de la adiclén
Dilucidn I;IoAt;/I:: Dilucién I:::;ﬂ;: bis:;gitg de dfieb i:;uc:{;to
huevos huevos
Antes del 10,40 / / / / / /
octoxinol 9 ’
T <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin dituir | 0/5 / /
107 0/3 197! 0/5
10 08 10t 0/5
10° 0/5 10% 0/5
10 0/5 10 0/5
107 0/5
107 0/5
TO+g 0,20 Stn diluir | 0/5 $in diluir | 0/ 49,0 /
10t 0/3 10! 0/5
10 0/5 10? 0/4
10 0/5 10° 0/5
10 /5
14 045
TO + 5h <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | 0/5 / ¥
10" o/5 107 0/5
10? 0/d 102 0/4
107 075 10 0/5
10 0/%
T+ 10h <0,20 Sin diluit | ¢/ Sin diluir | 0/ / /
107! 0/5 10! w3
102 0/5 1072 0/5
10° 0/5
T0 +15h <0,20 Sin diluir | 0/4 Sin diluir | 0/4 / /
10 0/5 10 0/5
107 075 167 0/5
TO + 25h <0,20 Sin diluit | ¢/5 Sin difuir | 0/5 493 <16
19" 0/5 10" 0/5
102 045 10 0/5
T0 +25h+ 24k | <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | ¢/5 48,8 <16
107 0/4 10 014
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

. . . . Contenido de formaldehido
¥irus infecciosos residuales residual (ug/mi)
Momento de i Tltll'fﬂ Subcultivo 1 Subecultivo 2 ]
medicién infeccioso Antes de la Después de
(EIDsy/mL} N.° de huevos N.* de huevos | adicién de 1a adicién
Dilucis HA-+N.° Dilucic HAA/N.® bisulfito de de bisulfito
ilucion total de ilucion total de sodio de sodio
huevos huevos
107 0/5 107 05

Tabla 41: Cepa B/Massachusetts/2/2012 (B/linaje Yamagata), validacién de la inactivacién;

lote FA492913 '
Virus infecciosos residuales Comizi(iicll)ui? {:;Tn:gehfdo
ftu ivo 1 ulti
Mlg ]:dei ‘:itgnde in’t{;mlss . Subeultivo Subcultivo 2 Antes dela Después de
(EID;sy/mL) N.° de huevos N.° de huevos adicién de la adicidén
Dilucién HA+/N.* Dilucién HA+MN.? bisulfifo de de bisul?‘xtn
total de total de sodio de sodio
huevos huevos
Antes def 10,80 / / / ! / /
octoxinol 9
T0 <0,20 Sin dilulr | 0/5 Sin diluir | 0/5 / /
107 0/5 107! 0/5
10% 0/4 10 0/4
102 0/4 10 0/4
10 0/5 10" 0/5
107 0/5
1o 0/5
T0 +5 <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin dituir | 0/4 48,5 /
10" 0/5 107 0/5
10 075 102 0/5
103 0/5 107 /5
10 o/5 10+ 0/3
10° 0/4
T0 +5h <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | 0/ / /
10! 078 10" 0/5
10? 05 107 0/5
103 0/5 107 0/5
10 0/
TO +10h <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | 0/§ / /
10° 0/5 107! 075
102 0/ 107 0/5
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Virus infeceiosos residuales

Contenido de formaldehido
residual (pg/mL)

Mometito de ) Tftuilo Subcultivo 1 Subeultivo 2
medicién infeccioso Antesdela | Después de
(E1Dsp/mL) N.” de haevos N.°de huevos | adicidn de I adicién
Ditucion | AN | pitucien Ham bisulfito de d;;’;‘;‘;ﬁ‘“
huevos huevos
103 0/5 19° 0/5
TG + 15h <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | 0/5 / /
10 o5 167! 0/5
10 0/5 16 0/4
T¢ + 25k <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | 0/5 48,5 21,6
10! 0/3 107! 0/4
10 0/5 10?2 015
'F0 +25h +24h | <0,20 Sin diluir | 0/5 Sin diluir | 0/5 49,2 <1,6
107 0/4 10 0/4
10?2 075 10 0/5
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. Tabla 42: Cepa B/Massachusetts/2/2012 (B/linaje Yamagata), validacién de la inactivacién;
contenido de nitrégeno

Lote ADO Contenido de nitrégeno (ng/mL)
FA492911 2,5 131
FA4929i2 2,5 119
FA492913 2,5 120

Los resultados que se presentan en la Tabla 39, en la Tabla 40 y en la Tabla 41 muestran- que, para
los tres lotes de la cepa B/Massachusetts/2/2012, la accién consecutiva del octoxinol 9 (0,5 % v/v)
¥ la concentracion final de formaldehido (0,005 % p/v) utilizada en una suspensién viral
putificada estandarizada en términos de contenido proteico; produce muy répidamente una
activacion viral total, Los tres lotes consecutivos de cumplimiento validan el proceso de
inactivacion industrial: 25 h a eatte 15 °C-25 °C seguidas por 24 ha +5 °C £ 3 °C

4.6 Conclusiones

Durante ¢l proceso de elaboracion del DS de las cepas gripales A/Califotnia/7/2009

(NYMC X-179A) (HIN1), A/Texas/50/2012 INYMC X-223A) (H3N2), B/Brisbane/60/2008
(B/linaje Victoria) y B/Massachusetts/2/2012 (B/linaje Yamagata), el virus en suspension se
fracciona primero con octoxinol 9 (etapa 16) y luego se inactiva con formaldehido (etapa 19),

Los resultados obtenidos con todos los lotes de las cuatro cepas gripales mostraron que ¢} virus
siempre estaba completamente inactivado al final del proceso de inactivacidn, es decit, en Tasiaa.
Por consiguiente, se comprobé que ¢l proceso de fraccionamiento e inactivacién era eficaz para la
inactivacion completa de las cuatro cepas gripales.
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Sanofi Pasteur :
Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionade, inactivado) Desarrolio farmiacéutico QHHJ

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

1 Componentes del producto farmacéutico

La vacuna antigripal tetravalente (QIV) es una suspensién inyectable que se presenta una jeringa
precargada (PFS). Cada jeringa contiene una dosis de 0,5 mL.

La QIV es una suspension estéril de una mezcla de dos cepas del virus de la gripe tipo A (subtipo
HINT y subtipo H3N2) y dos cepas del virus de la gripe tipo B (linajes Yamagata y Victoria)
formulada con solucién salina tamponada con fosfato (PBS), que es el excipiente actual de
Sanofi Pasteur para su vacuna antigripal trivalente estacional, para uso intramuscular (TTV), Los
cuatro principios activos (DS) y el excipiente se presentan en la seccidn 3.2.P.1 Descripeidn y
composicidn del producto farmacéutico

1.1 Principio active

El producto farmacéutico (DP) consiste en la asociacion de cuatro DS y el excipiente. Los cuatro
DS son virus de la gnpe fraccionados e inactivados correspondlentes a las cuatro diferentes cepas
de viriones de la gripe definidas cada temporada segun las recomendaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). Cada siembra viral se cultiva en huevos de gallina embrionados, se
fracciona con octoxinol 9 y se inactiva con solucién de formaldehido para obtener e] DS.

El proceso para obtener los cuatro DS se describe en la seceién 2.3.5.2 Elaboracion.

Las cepas que componen las vacunas antigripales se modifican periddicamente para tener en
cuenta los cambios de los virus prevalentes que causan la gripe (vea la seccién 3.2.8.2.3 Control
de los materiales, Fuente, historia y generacién de las cepas virales vacunales). La OMS
recomienda las cepas cada afio y los fabricantes deben solicitar autorizaciones anuales para
ajustarse a los cambios de cepas. El contenido antigénico (hemaglutinina [HA]) objetivo de cada
cepa del virus de la gripe en el producto vacunal final es de 15 pg/dosis.

1.2 Excipiente

El excipiente es una solucion PBS que contiene cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato
disodico dihidrato, dihidrogenofosfato de potasio y agua para inyectables (WFI),

La eleccion del excipiente se basa en las propiedades de su tampén, que le dan estabilidad al pH
del producto farmacéutico. Ademds, la solucién PBS es una solucién salina inocua e isotdnica que
se puede inyectar sin ninglin efecto secundario adverso.

Las propiedades fisicoquimicas y biolégicas del producto farmacéutico se verifican mediante las
pruebas de liberacion, que pueden ser indicadoras de cualquier incompatibilidad entre los cuatro
DS y el excipiente. Ademds, entre estos indicadores también se hace un seguimiento de varias
propiedades, como el pH y el aspecto, durante los estudios de estabilidad.
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Sanofi Pasteur _
Yacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

2 Producto farmacéutico

2.1 Desarrollo de la formulacion

La QIV esta formulada como suspension estéril para su administracion por via intramuscular
(IM). El objetivo del programa de desarrollo farmacéutico para esta vacuna antigripal fue crear
una vacuna antigripal tetravalente de viriones fraccionados e inactivados segura ¢ inmundgena,
que mantenga su calidad durante todo su periodo de validez y en una forma de facil
administracién y adecuada para el proceso de elaboracion.

La seccién destaca la evolucién entre la formulacién clinica y la formulacién industrial det
producto farmacéutico (DP).

La dosis de QIV es de 15 pg de antigeno hemaglutinina (HA) para cada cepa por dosis del
producto. Se presenta en una jeringa monodosis que contiene una dosis de 0,5 mL.

La eleccidn de esta forma farmacéutica se basa en la monografia n.° 0158 de la Ph. Eur., edicidn
actual, sobre la vacuna antigripal (virién fraccionado, inactivado) y en la experiencia obtenida por
Sanofi Pasteur con su vacuna antigripal trivalente (TTV) estacional para administracion
intramuscular.

La QIV es una mezcla de dos cepas del virus de la gripe de tipo A (HINI y H3N2) y dos cepas
del virus de la gripe de tipo B (linaje Victoria y linaje Yamagata) formulada con solucidn salina
tamponada con fosfato (PBS).

Las cepas que se utilizardn para la formulacion de la QIV estacional serdn las recomendadas por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), lo
cual permitird prever una compatibilidad exacta entre la composicion de la vacuna y las cepas
circulantes.

La decisidn de utilizar solucidn PBS como excipiente se basa en la experiencia obtenida por
Sanofi Pasteur, Francia, con su TIV.

Debido a las variaciones antigénicas de la gripe estacional, que se reflejan cada afio en las
recomendaciones de la OMS/EMA para la seleccidn de las cepas de gripe, se utilizaron difetentes
cepas del virus de la gripe durante el desarrollo del producto. Para los estudios clinicos GQMO1,
GQM04 y el estudio no clinico DART (Estudio de toxicidad reproductiva y del desarrollo), se
utilizaron las cepas A/HINI, A/H3N2 y el linaje B/Victoria, de conformidad con la composicion
de las vacunas antigripales recomendada por la OMS para la temporada de gripe 2011-2012 en el
hemisferio norte (HN). Puesto que no hubo recomendacion de la OMS pata la formulacién de
QIV en 2011-2012, la eleccion de la cepa B alternativa, derivada del linaje Yamagata, se basd en
la dltima cepa circulante de este linaje. Esta cepa fue recomendada por la OMS para su uso
durante la temporada de gripe 2008-2009 en el hemisferio norte (NH) y para la temporada 2009
en el hemisferio sur (SH).

Las cepas utilizadas para la formulacion de los lotes utilizados en los estudios clinicos GQMO01 y
GQMO04 y en el estudio no clinico de seguridad (DART) son las siguientes:

o cepa A/HINI, A/California/7/2009 (NYMC X-179A);
o cepa A/H3N2, A/Victoria/210/2009 (INYMC X-187);
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Sanofi Pasteur Seccién 2.8
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionade, inactivado) Desarrollo farmac

¢ cecpa B/linaje Victoria, BfBrisbane/60/2008;
¢ cepa B/linaje Yamagata, B/Florida/4/2006.

Para los estudios clinicos GQM02, GQM09 los estudios de toxicidad reproductiva y del
desarrollo, estudio de farmacologia de seguridad cardiovascular y respiratoria, las cepas utilizadas
cumplian con las recomendaciones de 1a OMS para la formulacidn de la QI'V al momento de la
realizacion de cada estudio clinico:

Las cepas utilizadas para la formulacion del lote utilizado en los estudios clinicos GQMO02 y
GOQMO9 corresponden a las cepas utilizadas para la formulacidn de los lotes utilizados en el
estudio clinico GQMI1 y el estudio de toxicidad de dosis repetidas, toxicidad cardiovascular y
seguridad respiratoria; los lotes de farmacologia corresponden a la temporada 2014-2015. Las
recomendaciones de la OMS permanecen sin cambios; las cepas virales que se recomendaron y
que se utilizaron para la formulacion de los lotes clinicos correspondientes son las siguientes:

e cepa A/HINI, A/California/7/2009 (NYMC X-179A);
e cepa A/H3N2, A/Texas/50/2012 NYMC X-223A);

¢ cepa B/linaje Yamagata, B/Massachusetts/2/2012;

e cepa B/linaje Victoria, B/Brisbane/60/2008.

Los lotes utilizados en los estudios clinicos y no clinicos, as{ como las diferencias entre los lotes,
se describen en la Tabla 1.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

AV
Seccid 2 P2

Tabla 1: Comparécién de los componentes de la formulacion clinica y de la formulacién
final de la QIV

Nimero
de lote

Escala de
claboracion

Uso del lote

Escala
del lote

Composicion de la formulacién

Dosificacidon

84361
84362
54363

Industrial

Estudios clinicos de
fase 111 GQMO1 y
GQMO04

100 L

Cepa del vitus de Lz gripe tipo
AFHINI, virion fraccionado,
inactivado;
A/California/7/2009

NYMC X-179A

Cepa del virus de la gripe tipo
AJH3NZ, virion fraccionado,
inactivado:
AfVictoria/210/2009

(NYMC X-187)*

Cepa del virus de la gripe tipo B
(linaje Victoria), viridn fraccionado,
inactivado;

B/Brisbans/60/2008*

Cepa del virus de la gripe tipo B
(linaje Yamagata), virién
fraccionado, inactivado: -
B/Florida/4/2006"

Solucion PBS

15 ug de antigeho
HA/dosis
por cada cepa

54443

Industrial

Estudios clinicos de
fase LI GQMO2 ¥
GQMO09

400 L

Cepa del virus de la gripe tipo
AN, virién fraccionado,
nactivado:
A/California/7/2009

(NYMC X-179A)t

Cepa del virug de la gripe tipo
A/HIN2, vitiott fraceionado,
ihactivado;

AfTexas/50/2012

(NYMC X-223A01

Cepa del virus de 1a gripe tipo B
(linaje Victoria), virién fraccionado,
inactivado;

B/Brisbane/60/2008+

Cepa del virus de la gripe tipo B
(linaje Yamagata), virién
fraccionado, ihactivado:

B/Massachusetts/2/2012

Solueion PBS

15 pg de antigeno
HA/dosis
pot cada cepa

FDNC1059

Industrial

Estudio no clinico de
seguridad (DART)

400 L

Las mismas cepas que las utilizadas
para ios estudios clinicos de fase III

GQMO1 y GQMo4 4

Solucién PBS

15 ug de antigeno
HA/dosis
por cada cepa
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Sanofi Pasteur Seccidg)2.
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Desarrollo farmficéfitico

;uu,ri'

weAnRinkanisuHS

Nimero Escala de Uso del lote Escala Composicién de [a formulacién Dosificacidn
de lote elaboracién del fote

54456 Industrial Estudio clinico de 400 L Las mismas cepas que [as utilizadas | 15 pg de antigeno
54457 fase I GQM11 para los estudios clinicos de fase 111, | HA/dosis
34458 Estudios no clinicos: GQMO2 y GQMo9 T por cada cepa

+  Estudio de
farmacologia en
ratones

¢  Estudio de
toxicidad de
dosis repetidas

¢  Estudio de
farmacologla de
seguridad
cardiovascular y
fespiratoria

Estudios de

validacion del proceso

Solucién PBS

El principio activo (DS) se elabord con el proceso de elaboracién inicial del DS, con un factor de dilucidn
establecido en 1.7 (vea la seccidn 2.3.5.2 Elaberacion)

'y E1 DS se elabord con el proceso de elaboracion final del DS, con un factor de dilucidn establecido en 1,2
(ved la seccién 2.3.5.2 Elaboracién)

Como se muestra en la Tabla 1, los lotes clinicos y no clinicos tienen la misma dosis que la
formulacién industrial que se describe en la seccion 2.3.P.1 Desctipeidn y composicién del
producto farmacéutico.

Inicialmente, los lotes de QIV se formularon con DS elaborado segiin el proceso inicial. Para
obtener ¢l contenido de HA deseado de 15 pg de cada cepa gripal por dosis, se seleccionaron los
lotes de DS basdndose en su elevado contenido de antigeno HA. Los lotes correspondientes de
QIV se utilizaron para los estudios clinicos 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 evaluacion de la seguridad de la
QIVv. '

Luego, solo se utilizaron los lotes de DS elaborados seglin del proceso final para los lotes de QIV
que participaron en los estudios clinicos de seguridad e inmunogenicidad en nifios (GQM02 y
GQMO09) y el nuevo estudio clinico de seguridad ¢ inmunogenicidad en adultos y adultos
mayores (GQMI11); estos estudios se consideran fundamentales para evaluar la inmunogenicidad
de la QIV en nifios, adultos y adultos mayores, asi como para la evaluacién de su seguridad. Este
proceso final de DS se utilizard también para la formulacion de los futuros lotes comerciales de
QIV.

Estos lotes se presentaron en la jeringa prellenada con aguja acoplada que se describe en la
seccion 2.3.P.1 Descripeién y composicion del producto farmacéutico,
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Sanofi Pasteur _
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

2.2 Excedentes

Los lotes se formulan para obtener el contenido de antigeno HA objetivo esperado en la vacuna al
final de la vida (til. Para el lote utilizado en los estudios clinicos GQMO02 y GQM09, los objetivos
de formulacidn se basaron en los objetivos comerciales de la TIV, debido a los resultados de
estabilidad limitados obtenidos con los lotes de QIV producidos con el proceso final del DS. Para
los lotes utilizados en ¢l estudio clinico GQM11 y las validaciones del proceso de DP, se
analizaron los datos de estabilidad observados para el lote utilizado en los estudios clinicos
GQMO02 y GQMO9 (ya que no se produjo ningin cambio de cepa) y se disminuyeron ligeramente
los objetivos de formulacion. Para los lotes comerciales, los objetivos de formulacién se
determinaran dentro del excedente al comienzo de cada temporada.

El excedente para QIV se establece entre 7 % y 23 % para las cepas A y B: el excedente minimo
del 7 % (correspondiente a 16 pg/dosis) es el excedente mas bajo aplicado en el estudio ¢clinico
GQM11, y el excedente méximo del 23 % (correspondiente a 18,5 ug/dosis) es el excedente mas
alto aplicado en los estudios clinicos GQMO02 y GQMD09.

2.3 Propiedades fisicoquimicas y biolégicas

2.3.1 Antigeno HA

La potencia de la vacuna se evalua por medio de la medicién del contenido de antigeno HA que se
origina a partir de las cepas gripales. Segin la monografia 0158 de la Ph. Eur., edicidn actual, el
contenido antigénico del antigeno HA (de cada una de las cuatro cepas) se determina por
inmunodifusion radial simple (SRID) utilizando un antisuero policlonal dirigido contra el
antigeno (para obtener més informacion, vea la seccion 2.3.P.5 Control del producto
farmacéutico).

2.3.2 Excipiente

La solucion PBS utilizada como excipiente permite estabilizar el pH del producto farmacéutico.
Ademds, la PBS es una solucidn salina inocua e isotdnica que se puede inyectar sin ninglin efecto
secundario adverso.

3 Desarrollo del proceso de elaboracién

3.1 Desarrollo del proceso de elaboracién para la preparacién del producto final a
granel y del producto llenado

3.1.1 Panorama

3.1.1.1 Panorama del registro inicial de la vacuna antigripal tetravalente

El proceso de elaboracidn de la QIV se desarrolld con base en el proceso de elaboracion de la
TIV:. Como la elaboracion de la QIV requeria la adicion de una cuarta cepa, el desarrollo del
proceso de elaboracién se centrd, por lo tanto, en los pasos de formulacidn y llenado.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

PFAG
El PFAG se formula en la planta de Val de Reuil (VDR).

La escala de produccion del PFAG se modificd a lo largo del desarrollo de la vacuna: las primeras
producciones de PFAG tuvieron una escala de produccion de 100 L de PFAG, realizadas en 2011,
Luego, la escala de produccion del PEAG se aument6 hasta 400 L (lotes de PFAG producidos en
2012y 2013).

El tamafio de los lotes de PFAG para la futura produccion comercial de rutina es de 400 L y
1000 L.

Para la escala de 400 L, se elaboraron tres nuevos lotes de PFAG en 2014 y se demostrd
nuevamente la uniformidad farmacéutica con estos lotes producidos en 2014. Estos lotes de PEAG
se utilizaron para: '

s La validacién del proceso de elaboracién del PFAG y los estudios de estabilidad del PFAG a
una escala de 400 L.

o Elnuevo estudio clinico de fase III GQM1 1, un estudio que se considera fundamental para
evaluar la inmunogenicidad de la QIV en adultos y adultos mayores, asi como para la
evaluacidn de su seguridad. '

Para la escala de 1 000 L, se elaboraron dos lotes en 2014, El tercer lote se elabord en 2015 para
completar la validacion del proceso de elaboracién del PFAG y los estudios de estabilidad del
PFAG a una escala de 1 000 L.

FP

El FP se elabora en la planta de VDR v en la planta de Le Trait, Sanofi Winthrop Industrie. Los
tamafios méaximos tedricos de los lotes son de 700 000 jeringas para la planta de VDR y 800 000
jeringas para la planta de Le Trait; vea la seccidn 2.3.P.3 Elaboracién,

En la Tabla 2 se presenta un panorama de todos los lotes de producto final a granel (PFAG) y
producto llenado (FP) elaborados para el desarrollo farmacéutico y la validacion del proceso de
elaboracion, con indicacién de la etapa del proceso, incluse datos del tamafio y los estudios o
ensayos clinicos en los que se utilizaron,

La derivacién de los lotes de PFAG y FP de QIV producidos en el marco del desarrollo de la QIV
se presenta en la Tabla 3.

RA_0928175 Informacion confidencial/propietaria Yersion 3.0
Pagina 10 de 44

(\H o
alIX AN 'lf TEMILONE
DIRE G N

X

XCNICA
APOLIER A0 A
$ H PA&\ 8. A

N







Sanofl Pasteur
Vacuna aatigripal tetravalente (virion fraccionads, inactivado)

Seccion 2.3.p.2
Desarrollo farmacéutico

Tabla 2: Panorama del uso de los lotes de PFAG y de FP

FORMULACION LLENADO ASEPTICO
Niimero de lote T o del Tino d Ub:;alcw? ‘::I ar;é!lsu
N, de lote de Fecha de Escala de FP Fecha de amarna de 1po ce Uso del [ote © 105 lotes y los
PFAG laboracis el lot Lugar ndient laberacic lete tapén- Lugar datos de estabilidad
elaporacion el lote Enﬂ"ﬂspeo en elapotracion (jeringas) émbola on ol DTC
FDV01928 03 AGO 2011 100L VDR 84361 19 AGO 2011 172 056 Clorobutilo VDR Estudios clinicos GQMO1 y Datos no presentados
GQOMO4* en ¢l modulo 3 dei
DTC
FDV01929 04 AGO 2011 160L VDR 84362 {1 AGO 2011 173 787 Clorcbutilo VDR Estudios clinicos GQMO4* g‘a:;s;gdﬁ;;s;nc::iioa
e bic
FDVOISSC | og aozon | 190L  § VDR | 54349 16AGO20TL | 171611 Clorobutils | VDR | Estudios clinieos GQuao4* | D00 o prescntados
] 1 | ! DTC )
FDVo2002 05 ABR 2012 | 4001, YDR FDNC1059 10 ABR 2012 654 911 Clorobutilo VDR Estudio de toxicidad Datos to presantados
reproductiva y del desarralle | en el mddulo 3 dal
(DART) e
FDV02238 04 JUL 2013 400 L VDR 84442 10 UL 2013 177 9645 Clarobutile VDR Estudios clinicos GQMO02, 32.p23
GoMaet
FDNC1573 11 JUL 2013 13 416 Bromobutile Estudio de compatibilidad 3.2p.24
(suministrado VDR entre el tapdn-gmbelo de 3.2P8.1
por el bromobutilo, suministrado .2p83
froveedot 1) por el proveedor 1, v la QIV
FDNC1578 11 JUL 2013 13892 Brumobutilé: VDR Estudio de cempatibilidad 32p24
(suministrado | entre el tapdn-émbalo de 32P81
porel bratmobutilo, suministrado 32p83
proveedot 1) por el proveedot I, y la QIV  §
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Sanofi Pasteur
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Seccién 2.3.9.2

Desurrollo farmacéutico

FORMULACION LLENADO ASEPTICO
" Ubtencidn del analisls
Nometro de lote s ;
Nedelotede | Fechade | Escala | 4 de FP Fechnde | Tomado del T;';%fe Logar Uso del fote gleimloylos
PFAG elabaracion del lote corresp:ﬂd:en! elaboracidn {jeringns) srnbolo et o BTC
FDVG2328 04 JUN 2014 0L VDR 54486 3JUL 2014 137 662 Clofobutile Le Trait | Estudic elinico GOM11E J.Q.P.S.;i,
Estudios no elinicos: Estudio | 3.2P8.1
de farmacologfa en fatones 138383
Yalidacion del procesa de
PFAGy FP
Estudio de compatibilidad
entre el {apén-émbolp de
¢lorobutilo v la QIV
Estudios de estabilidad
FDV02329 | 05JUNZ014 | 400L | VDR | 84457 6 JUL 2014 729 301 Clorobutlle | ¢ Trait | Estudio clinico GQM114 32P54
Estudios no clinicos§ 32p8l
Estudio de compatibilidad 32p83
entre el tapon-émbolo de
clorobutilo y ta QIV
Validecion del proceso det
PFAGy del FP
Estudios de estabilidad
FDV02330 19 JUN 2014 400L VDR 54458 15 JUL 2014 729312 Clorcbutile Le Trait } Estudio clinico GQM11§ 32P54
Estudio no clinice: Estudio 3.2P38.1
de Farmacologla en tatones 32PRD
Validacion del proceso de
PFAG Yy FP
Estudio de compatibilidad
entre el tapén-émbola de
clorobutile y Ta QIV
Estudios de estabifidad
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Sanofi Pasteur Seccifn 2.3.P.2

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Desarrollo farmacéutico
FORMULACION LLENADQ ASEPTICO
. Ubteacién del andlisis
Nimero de fote
N.° de lote de Fecha de Escala Lugar de FP Fecha de Tnml":"’ det | 'ﬂpo. d_e L Uso del Jote d r:e I‘:; Imrsl;"'"l.:s d
PFAG elaboracién del lote ug correspondient elaboracién . lote apon URET . aios ot estabilida
o (jeringas) émbole en &l DTC
FDV02380 03 BI1C 2014 1000L { YDR FDNC2174 07 ENE 2015 591 092%* Clorobutilo VDR Validacién del proceso de 12P54
PFAGy FP 32P31
FDNC2173 1ZENE2015 | 914 159%+ Clocobuile | VDR | Betudios de estabilidad 32P83
FDY02381 18 DIC 2014 1000L | VDR FDNC21%9 28 de enero 611478+ Clorobutile VDR Validacion del proceso de 32P.54
de 2015 PFAGy FP 32p81
Estudios de estabilidad 32P83
FDV02350 i7 FEB 2015 400L VDR FDNC2231 20 FEB 2015 5718 Bromebutile VDR Estudio de compatibilidad 32P24
(suministrado entre el tapdn-émbolo de 32P8.1
par el bromobutila, suministrado 32083
proveedor 1) por el proveeder 11, y la QY
FDNC2232 20 FEB 2015 5 54 Bromobutiio VDR Estudio de compatibilidad 32P24
(suministrade entre &l tapon-émbalo de 3.2P8.1
por el bromobutilo, suministrado 312PB3
, proveedor I[) por el proveedor 1}, y la QIV
FDNC2233 20 FEB 2015 $312 Bromobutiio | VDR Estudio de compatbifidad 12P24
(suministrade entre el tapdn=embolo de 12psl
por &l bramabutila, suministrade J2bs3
praveedor Il) | | por el proveedor It, ¥ 1a QIV -
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Sunofl Pasteur
Vacusta antigeipal tetravalente (viridn fraccionado, inactivado)
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Seccifn 2.3.P.2
Desarrollo farmacéutico

FORMULACION LLENADQ ASEPTICO
: Ubleavidn del andtisis
Niimers de lote ;
Nidelotede | Fechade | Eseala | o de kP Fecha de Tan}z:‘l: del 2‘;’;5' Luge Uso del lote dﬂﬁ:?;:;f;!ﬂl'izi ’

PFAG elabotacién det Jote eumsp:ndiml elaburacion {eringas) dmbolo ot 6l DTC
FDVO2421 | 020CT2015 | 1000L | VDR | FDNC2478 | 120CT 2015 | 966847 Clorobutite | VDR | Validaclon det proceso da | 3.2.P.5.4
Attt | re A | PFAG 12P8)
FDONC2475 19 OCT 2015 834 409 Clorobutile VDR Estudios de estabilidad 13783

- —

*
4

Estudios que no se consideran fundamentales para evaluat fa inmunogenicidad de 12 QIV, aunque se toman en cuenta para la eval uacion de la seguridad de la QIV
Estudios que se consideran fundamentales para evaluar la inmunogenicidad de la QIV en nifios, asf como para la evaluacién de su seguridad.
Estudio considerado fundamental para evaluar la inmunogenicidad de 12 QIV e adultos y adultos mayores, asi comno para la evaluacion de su seguridad,
Estudio de farmacologia en ratones, estudio de toxicidad de dosis repetidas, estudio de farmacologia de seguridad cardiovascular y respiratoria.
El proceso de llenado en Iz planta de VIR queda validado para un tatmafio miximo tedtico de Jote de 700 006 unidades, dado que el tamafio del lote industrial de

325 L £ 10 % es el volumen minimo def PFAG utilizado en uno de los tres lotes de validacion del FP. Los otros dos lotes de vatidacion de FP tienen un tamafio de lote en
jeringas correspondiente a aproximadamente 500 L de PFAG consumide {vea la secci6n 3.2.P.3.5 Validacién y/o evaluacién del procese: proceso de llenado en la planta

Val de Reuil de Sanofi Pasteur).
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente {virién fraccionado, inactivado)

Tabla 3: Derivacién de los lotes de QIV

Nl'lmerl? d? I'ote Proces‘o de Nimero de lote
z.“ de lote del principio Tipo de cepa elaboracidn dei de FP
e PFAG activo (DS) DS .
correspondiente correspondiente
FDV(1928 FA414706 A/California/7/2009 NYMC X-179A) (HIN1) | Inicial* 54361
FA427584 AfVictoria/210/2009 (NYMC X-187) (H3N2)
FA422094 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FA430510 B/Florida/d/2006 (linaje Yamagata)
FDV(01929 FA414706 A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1) | Inicial® 84362
FA427584 AfVictoria/210/2009 (NYMC X-187) (H3N2)
FA422094 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FA430510 B/Florida/4/2006 (linaje Yamagata)
FDV01930 FA415422 A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1) Inicial” 54363
FA414706
FA427584 AlVietoria/210/2009 (NYMC X-187) (HINZ)
FA422094 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FA430513 B/Florida/4/2006 (linaje Yamagata)
FDV(02002 FA432424 A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HINI) Finalt FDNC1059
FA427591- AfVietoria/210/2009 (NYMC X-187) (H3N2)
FA430215- B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FA430515 B/Florida/4/2006 (linaje Yamagata)
FDV02238 FA491837 A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1) Finalt 54443
FA495333 A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (HIN2) FDNC1575
FA495974 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victorin) FDNC1576
FA492931 B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagats) )
FDV02328 FA316286 A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1) Finalf 54456
FA495333 AfTexas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N?Z)
FA493977 B/Brisbane/60/2008 (linaje Vietoria)
FA492930 B/Mussachusetts’2/2012 (lingje Yaragata)
FDV(2329 FAS521583 A/California/7/200% (NYMC X-179A) (HIN1} | Finalt 54457
FA493954 A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2)
FA518528 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FAS25566 B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)
FDV02330 FA528519 A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIND) Finalt S4458
FAS523944 AsTexas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2)
FA518527 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FAS525570 B/Massachusetts/2/2012 (lingje Yamagata)
RA_0928175 Informacién confidencial/propietaria _Yersion 3.0

Pagina 15 de 44

ROXANA MONTEMILONE
um:cf\pr{z\ffcmca

APOQDEMADA
SANOF! SX\H S.A,
R\
5,






Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Desarrollo farmac

Seccion

N.? de lote
de PFAG

Nimero de lote
del principio
activo (DS)
correspondiente

Tipo de cepa

Proceso de
elaboracién del
DS

Niimero de lote
de FP
correspondiente

FDV02380

FA521582
FAS528537
FAS528538

A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1)

FA493954
FA532726

A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2)

FA495974
FA518526
FAS518528
FA535027
FA495977

B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

FA525567
FAS525570
FA534084

B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)

Finalt

FDNC2174
FDNC2173

FDV023381

FAS516285
FA516286
FAS528336
FAS528539

A/fCalifornia/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1)

FA523944
FA532727

AfTexas/50/2012 (NYMC X-2234) (HIN2)

FAS535027
FA535029

B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

FA492931
FAS534082
FA534084

B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)

Finalt

FDNC2199

FDV02390

FA545090
FA545092

AiCalifornia/7/2009 (NYMC X-1794) (HIN1)

FA549498
FA549499

A/South Australia/$5/2014 (IVR 175) (HIN2)

FA535028
FA535029

B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

FA548065
FA548066

B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata)

Finatt

FDNC2231
FDNC2232
FDNC2233
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivade)

Nlimer? dt'a l'ote Proces_o de Nimero de lote
Nd." de lote del principio Tipo de cepa elaboracién del de FP
e PFAG activo (DS) DS .
correspondiente ‘ correspondiente
FDV02421 FAS542355 A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HINI) Finalt EDNC2478
FA542356 . FDNC2479
FA542357
FA513975 AlTexas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2)
FA513976
FAS18525 B/Btisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FAS518527
FA534081 B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)
FA534083
FA534084
* Factor de dilucidn establecido en 1,7 (vea la seccion 2.3.8.2 Elaboracién)
* Factor de dilucion establecido en 1,2 (vea la seccién 2.3.5.2 Elaboracidn)
3.1.1.2 Panorama del aumento de escala de tamaiio de los lotes del producto llenado en la

planta de VDR y de la extensién de las tolerancias maximas validadas para los
parametros de filtracion en la etapa de producto llenado

El propésito de los cambios se refiere a:
¢ el aumento de escala del tamafio miximo tedrico del lote de FP;

¢ ¢l aumento de la velocidad de flujo de filtracion y aumento del volumen de filtracion por
superficie durante el proceso de elaboracion del FP.

El tamaiio maximo tedrico del lote de FP era, inicialmente, de 700 000 unidades para la planta de
VDR. Para el FP elaborado en la planta de VDR, el tamafio méximo tedrico de lote de FP se
incrementa de 700 000 unidades, a 1 000 000 de jeringas (vea la seccidén 2.3.P.3 Elaboracion).

El tamafio de lote de FP de 700 000 unidades para la planta de VDR se defini6 con base en los
tres lotes de validacién inicial de FP (FDNC2174, FDNC2173 y FDNC2199). Durante este
gjercicio de validacion del proceso de llenado, los tltimos lotes de validacion del FP (FDNC2173
y FDNC2199), que son consecutivos, resultd ser un tamafic de lote de FP en jeringas
correspondiente a aproximadamente 500 L de PFAG consumido. Para aumentar la capacidad de
llenado el ejercicio de validacion del proceso de lienado en [a planta de VDR se completd con un
nuevo lote de validacion de FP (FDNC2478). Este lote de validacion de FP se elabord con las
mismas condiciones operativas industriales para confirmar la reproducibilidad del proceso en el
tamafio de lote industrial de 500 L de PFAG consumido (vea la seccién 2.3.P.3 Elaboracion).
Posteriormente, el lote FDNC2478 se consider6 como el tercer lote de validacion consecutivo de
FP con un tamaifio del lote de FP en jeringas correspondiente a aproximadamente 500 L de PFAG
consumido.

La derivacién de los lotes de FP utilizados en la validacion del aumento de escala del tamafio de
lote de FP en la planta de VDR se presenta en la Tabla 4 .
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