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En conclusion, el intervalo de temperatura de +5 °C + 3 °C en el cambién y del FP se mantiene
durante todo el transporte. El transporte del FP por camién con temperatura controlada
(+5 °C £ 3 °C) desde la planta de Le Trait hasta la de VDR se considera verificado.

4 Sistema de cierre del envase
El sistema de cierre del envase utilizado para el lfenado de 0,5 mL en jeringas de QIV consiste en:

¢ una jeringa de vidrio monodosis con aguja acoplada protegida por un protector de agujay
cerrada con un tapdn-émbolo;

¢ 0 una jeringa de vidrio monodosis sin aguja cerrada con un tapén-émbolo y un capuchén.

Estos sistemas de cierre del envase, estériles y listos para usar, son los mismos que se utilizan para
la TIV (el nuevo tapén-émbolo alternativo de bromobutilo, suministrado por el proveedor Il estd
en proceso de validacion para la TIV).

La compatibilidad de los componentes del sistema de cierre del envase con el producto se
examina en la seccién 4.3.

4.1 Componentes del sistema de cierre del envase en contacto directo con el
producto farmacéutico

4.1.1 Jeringa con o sin aguja acoplada

La jeringa de vidrio de tipo I con aguja acoplada de acero inoxidable de 25G x 5/8 cumple con la
Ph. Eur,, edicidén actual, con la norma ISO 10993 “Biological evaluation of medical devices”
[evaluacion biolégica de productos sanitarios] para residuos de la esterilizacion con 6xido de
etileno, y con la “Note for guidance on limitations io the use of ethylene oxide in the manufacture
of medicinal products” [nota guia sobre las limitaciones del uso de éxido de etileno en la
elaboracién de productos medicinales] CPMP/QWP/159/01.

Asimismo, el vidrio de tipo I se acepta generalmente como el material més adecuado para estar en
contacto con preparados para uso parenteral.

4.1.2 Tapones-émbolo de elastomero y capuchon

Los tapones-émbolo de elastémero y el capuchdén no contienen latex. La especificacion del
elastdmero cumple con el método 3.2.9 "Cierres de goma para envases destinados a preparaciones’
acuosas de administracién parenteral, a polvos y a polvos liofilizados" de la Ph. Eur., edicidn
actual, que define las especificaciones para los cierres de goma que se utilizardn en envases de
preparaciones acuosas de uso parenteral.
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4.2 Componentes del sistema de cierre del envase que no estan en contacto directo
con ¢l producto farmacéutico

4.2.1 Protector de la aguja

El protector de aguja utilizado no contiene ldtex. Estd hecho de un elastémero (poliisopreno
sintético). La especificacién cumple con el método 3.2.9 (cierres de tipo IT) "Cierres de goma para
envases destinados a preparaciones acuosas de administracién parenteral, a polvos y a polvos
liofilizades" de la Ph. Eur., edicidn actual, y con la USP para el estudio de citotoxicidad in-vitro.

4.2.2 Protector rigido de la aguja

El protector de la aguja estd resguardado por un capuchén de seguridad rigido de polipropileno
traslicido para reducir la posibilidad de pincharse al utilizar las jeringas.

4.3 Compatibilidad de los componentes del sistema de cierre del envase que estén
en contacto directo con el producto farmacéutico

La compatibilidad de los diferentes componentes del cletre que estdn en contacto con el producto
farmacéutico (DP) se analiza a continuacidn,

4.3.1 Jeringa con o sin aguja acoplada

Las jeringas estdn fabricadas de vidrio de tipo 1, que es el material de uso comtin para los envases
de las vacunas de Sanofi Pasteut.

4.3.2 Tapébn-émbolo

Sanofi Pasteur propone suministrar las jeringas con y sin aguja acoplada y con tapones-émbolo.
Estdn fabricadas de clorobutilo o de bromobutilo suministrados por dos proveedores diferentes
(proveedor [ y proveedor II). Los tapones-émbolo no contienen latex y son compatibles con la
esterilizacion por radiacion.

4.3.2.1 Tapoén-émbolo de clorobutilo

Se llevé a cabo un estudio de compatibilidad entre la suspensién vacunal y el tapén-émbolo de
clorobutilo:

e Se realizaron pruebas fisicoquimicas siguiendo las recomendaciones de la farmacopea,
disefladas para determinar las caracteristicas de calidad de los cietres elastoméricos. Todos los
resultados cumplen con los criterios de aceptacién. Con respecto al estudio de citotoxicidad de
la USP, el tapon-émbolo de clorobutilo cumplio los requisitos de las pruebas in vitro.

» Ademas de estas pruebas fisicoquimicas y biologicas, se realizaron estudios con un disolvente
representativo (agua) para determinar los compuestos extraibles de este elastomero. Luego se
realizd una evaluacion de toxicologia de los compuestos extraibles identificados. En la
evaluacion de toxicologia realizada a los compuestos extraibles identificados para el tapon-
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émbolo de clorobutilo se tomaron en cuenta las guias regulatorias, los datos disponibles de
toxicidad y los principios del umbral de preocupacion toxicologica (TTC?) (cuando no se
dispone de datos limitados, incluyendo la genotoxicidad). Se demostré que es poco probable
que los niveles de dosis de compuestos extraibles identificados supongan un riesgo para la
seguridad humana.

Existen limitados datos de toxicologia con relacién al negro de humo después de la
administracién por via parenteral. En cuanto a los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(PAH), que son sustancias conocidas preocupantes para la seguridad humana, se ha
demostrado que el riesgo potencial de lixiviado de PAH fuera del tapdn es insignificante. Por
lo tanto, se considera improbable que el negro de humo presente en el tapdn-émbolo de
clorobutilo, incluido el posible PAH asociado, pueda suponer un riesgo para ia seguridad.
humana.

o Los resultados del control de calidad de los tres lotes S4456, S4457 y S4458 elaborados con el
tapén-émbolo de clorobutilo se presentan en la séccion 3.2.P.5.4 Analisis de lotes.

e Se llevaron a cabo estudios de estabilidad. Se llevd a cabo un estudio de estabilidad
(presentado en Ja seccion 3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones de estabilidad) con tres lotes de
vacuna en jeringas prellenadas (PFS) con aguja acoplada, utilizando un tapén-émbolo de
clorobutilo. Este estudio se llevd a cabo para garantizar que:

¢  Los componentes del preparado que estdn en contacto con el cierre no se adsotben a la
superficie del cierre y no emigran al cierre ni a través del mismo en cantidad suficiente
para afectar adversamente al preparado.

¢ Los cierres son compatibles con el preparado para el que se utilizan durante toda su vida
atil

Este estudio se realizd con tres lotes, S4456, S4457 v 84458, en condiciones de

almacenamiento en tiempo real/temperatura real (es decir, a +5 °C £ 3 °C durante 12 meses) y

en condiciones aceleradas de almacenamiento (es decir, a +25 °C £ 2 °C durante 30 dias). Los

datos de estabilidad se presentan en la seccion 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad. Los parametros

fisicoquimicos y bioldgicos estudiados después de 12 meses de almacenamiento a

+5°C £ 3 °C y de 30 dias de almacenamiento a +25 °C % 2 °C, cumplen con los criterios de

aceptacion/limites de accidén definidos.

 EI'TTC es un instrumento pragmatico de evaluacién del riesgo desarrollado por la industria farmacéutica para

establecer un umbral para el ctiterio de aceptacién de impurezas genotdxicas en los medicamentos tomando en
consideracion una exposicién a lo largo de toda la vida.
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4.3.2.2 Tapén-émbolo alternativo de bromobutilo, proporcionado por el proveedor I

El tapén-émbolo alternativo fabricade de bromobutilo, suministrado por el proveedor I, contiene
menos cinc que el tapon-émbolo fabricado de clorobutilo.

Se llevd a cabo un estudio de compatibilidad entre la suspension vacunal y el tapdn-émboio
alternative de bromobutilo suministrado por el proveedor I:

¢ Se realizaron pruebas fisicoquimicas siguiendo las recomendaciones de la farmacopea,
disefiadas para determinar las caracteristicas de calidad de los cietres elastoméricos. Todos los
resultados cumplen con los criterios de aceptacién. Con respecto al estudio de citotoxicidad de
la USP, el tapén-émbolo alternativo de bromobutilo, suministrado pot el proveedor I, cumplid
los requisitos de las pruebas in vitro.

¢ Ademds de estas pruebas fisicoquimicas y bioldgicas, se realizaron estudios con un disolvente
representativo (agua) para determinar los compuestos extraibles de este elastomero. Luego se
realizé una evaluacidn toxicoldgica de los elementos identificados. En la evaluacién
toxicoldgica realizada en todos los compuestos extrafbles identificados para el tapdn de
bromobutilo alternativo suministrado por el proveedor I, se tuvieron en cuenta los datos de
toxicidad disponibles y los principios del TTC (cuando no se dispuso de datos limitados,
incluyendo la genotoxicidad). Todos los resultados obtenidos demostraron qiie es poco
probable que los niveles de dosis de los compuestos extraibles identificados supongan un
riesgo para la seguridad humana.

o Los resultados del control de calidad de los dos lotes FDONC1575 y EDNC1576, elaborados
con el tapdn-émbolo de bromobutilo del proveedor I, se presentan en la
seccion 3.2.2.P.2.4 Sistema de cierre del envase.

¢ Se llevaron a cabo estudios de estabilidad. Se llevo a cabo un estudio de estabilidad
(presentado en la seccion 3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones de estabilidad) con dos lotes de
vacuna elaborada con el tapén-émbolo de bromobutilo suministrado por el proveedor I. Este
estudio se llevd a cabo para asegurar que:

e Los componentes del preparado que estdn en contacto con el cierre no se adsorben a la
superficie del cierre y no emigran al cierre ni a través del mismo en cantidad suficiente
para afectar adversamente al preparado.

e Los cietres son compatibles con el preparado para el que se utilizan durante toda su vida
atil,
Este estudio se haya realizado con los dos lotes presentados en la seccion 3.2.P.2.4 Sistema de
cierre del envase: FDNC1575 y FDNC1576, en condiciones de tiempo real/temperatura real
(es decir +5 °C = 3 °C durante 12 meses) y en condiciones aceleradas de almacenamiento (es
decir, +25 °C % 2 °C durante 30 dias). Los datos de estabilidad se presentan en la seccién
3.2.P.8.3 Datos de estabilidad. Los pardmetros fisicoquimicos y bioldgicos estudiados después
de 12 meses de almacenamiento a +5 °C # 3 °C y después de 30 dias de almacenamiento a
+25 °C % 2 °C, cumplen con los criterios de aceptacién/limites de accion definidos.
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4.3.2.3 Tapon-émbolo alternativo de bromaobutilo, proporcionado por ¢l proveedor II

El tapdn-émbolo alternativo fabricado de bromobutilo, suministrado por el proveedor 11, contiene
menos cine que el tapon-émbolo fabricado de clorobutilo.

Se llevo a cabo un estudio de compatibilidad entre la suspension vacunal y el tapdn-émbolo
alternativo de bromobutilo suministrado por el proveedor 1I:

e Se realizaron pruebas fisicoquimicas siguiendo las recomendaciones de la farmacopea,
disefladas para determinar las caracteristicas de calidad de los cierres elastoméricos. Todos los
resultados cumplen con los criterios de aceptacion. Con respecto al estudio de citotoxicidad de
la USP, el tapén-émbolo alternativo de bromobutilo, suministrado por el proveedor 11,
cumplid los requisitos de las pruebas in vitro.

+ Ademas de estas pruebas fisicoquimicas y bioldgicas, se realizaron estudios con un disolvente
representativo (agua) para determinar los compuestos extrafbles de este elastomero. Luego se
realiz6 una evaluacion toxicoldgica de los elementos identificados. En la evaluacion de
toxicologia realizada con la sal de bromuro se tuvieron en cuenta las pautas regulatorias, los
datos de toxicidad disponibles y la exposicién diaria permitida (PDE) de la sal de bromuro. Se
demuestra que es poco probable que los niveles por dosis de compuestos extraibles
identificados supongan un riesgo para la seguridad humana.

s Los resultados del control de calidad de los tres lotes FDNC2231, FDNC2232 y FDNC2233,
elaborados con el tapon-émbolo de bromobutilo del proveedor 11, se presentan en la
seccién 3.2.P.2.4 Sistema de cierre del envase,

¢ Se llevaron a cabo estudios de estabilidad. Se llevd a cabo un estudio de estabilidad
(presentado en la seccidn 3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones de estabilidad) con tres lotes de
vacuna en jeringas prellenadas (PFS) con aguja acoplada, utilizande un tapén-émbolo
alternativo de bromobutilo suministrado por el proveedor II. Este estudio se llevé a cabo para
garantizar que:

¢ Los componentes del preparado que estdn en contacto con el cietre no se adsorben a fa
superficie del cierre y no emigran al cierre ni a través del mismo en cantidad suficiente
para afectar adversamente al preparado.

¢ Los cierres son compatibles con el preparado para el que se utilizan durante toda su vida
atil.

Este estudio se realizd con tres lotes, FDNC2231, FDNC2232 y FDNC2233, en condiciones

de almacenamiento en tiempo real/temperatura real (es decir, a +5 °C + 3 °C durante

12 meses) y en condiciones aceleradas de almacenamiento (es decir, a +25 °C £ 2 °C durante

30 dias). Los datos de estabilidad se presentan en la seccidén 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad.

Los parametros fisicoquimicos y bioldgicos estudiados después de 9 meses de

almacenamiento a +5 °C £ 3 °C y de 30 dias de almacenamiento a +25 °C £ 2 °C, cumplen

con los criterios de aceptacion/limites de accion definidos.
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4.3.2.4 Conclusion

Todos los resultados presentados anteriormente (pruebas fisicoquimicas y bioldgicas, estudios de
compuestos extraibles, resultados de control de calidad y estudios de estabilidad disponibles)
demuestran la compatibilidad entre la QIV y el sistema de cierre del envase elegido.

4.3.3 Capuchon

Sanofi Pasteur propone suministrar jeringas sin aguja acoplada, es decir, con capuchdn de
isoprenobromobutilo sintético. Este capuchdn es compatible con la esterilizacidn con dxido de
etileno; su forma se disefid para ajustarse a la tecnologia del aislador.

Se llevo a cabo un estudio de compatibilidad entre [a suspensidén vacunal y ¢l capuchdn de
isoprenobromobutilo sintético con los siguientes resultados:

¢ Se realizaron pruebas fisicoquimicas siguiendo las recomendaciones de la farmacopea,
disefiadas para determinar las caracteristicas de calidad de los cierres elastoméricos. Todos los
resultados cumplen con los criterios de aceptacion, Con respecto al estudio de citotoxicidad de
la USP, el capuchodn de isoprenobromobutilo sintético cumplid los requisitos de las pruebas in
vitro.

e Ademads de estas pruebas fisicoquimicas y bioldgicas, se realizaron estudios con un disolvente
reptesentativo (agua) para determinar los compuestos extraibles de esta formulacién. Luego se
realizd una evaluacion toxicoldgica de los elementos detectados. En la evaluacién toxicoldgica
realizada en todos los compuestos extraibles identificados para el capuchdn de isopreno-
bromobutilo sintético se tuvieron en cuenta los datos de toxicidad disponibles y los principios
del TTC (cuando no se dispuso de datos limitados, incluyendo la genotoxicidad). Se demostrd
que es poco probable que los niveles de dosis de los compuestos extraibles identificados
supongan un riesgo para la seguridad humana.

e Sanofi Pasteur se compromete a realizar un estudio de estabilidad con las PFS sin aguja
acoplada en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real (a +5 °C + 3 °C)
durante 12 meses, y en condiciones aceleradas de almacenamiento (es decir, a +25 °C £ 2 °C
durante 30 dias) (vea la seccién 3.2.P.8.2 Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion y

" compromiso de estabilidad). ‘

Conclusion

Los resultados que se presentan en los parrafos anteriores demuestran que se cumplen las
recomendaciones de la farmacopea y la ausencia de efecto toxicoldgico del sistema de cierre del
envase elegido. La compatibilidad quedard demostrada mediante los controles de calidad y los
resultados del estudio de estabilidad de los lotes que se produzcan.

5 Atributos microbiologicos

La vacuna antigripal tetravalente (QIV) es un producto estéril y sin conservantes. La esterilidad
del producto y la integridad del cierre del envase se comprucban con el FP durante los estudios de
estabilidad (frecuencia de prueba TO y T12 meses).
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Los estudios de estabilidad realizados con el FP de la QIV se detallan en la
seccion 2.3.P.8 Estabilidad.

6 Compatibilidad

La QIV es una formulacion lista para usar; por lo tanto, no existe reconstitucién ni dilucién del
FP.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivado)

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

1 Fabricantes

El producto farmacéutico (DP) se elabora y se controla de conformidad con las buenas pricticas
de manufactura (BPM) en las siguientes instalaciones.

Direccion SANOFI PASTEUR - MARCY L'ETOILE (MLE)
1541, avenue Marcel Mérieux
69280 MARCY L'ETOILE
Francia

Direccibén SANOFI PASTEUR - VAL DE REUIL (VDR)
Parc Industriel d’Incarville
27100 VAL DE REUIL
Francia

Direccién SANOFI WINTHROP INDUSTRIE - LE TRAIT
1051 Boulevard industriel
Zone Industrielle
76580 LE TRAIT
Francia

Direccion  N.V. CRNA
Z.1. Heppignies Ouest
Avenue d’Heppignies
B-6220 FLEURUS

Bélgica
Direccion SANOFI AVENTIS ZRT
1225 BUDAPEST
Campona u.1 (Harbor Park)
Hungria
RA_0928177 : Informacion confidencial/propietaria Version 3.0
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal {etravalente (virién fraccionado, inactivado)

Las responsabilidades de cada una de ellas se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1: Operaciones y responsabilidades de los fabricantes

Operacion Respoﬁsabilidad
Elaboracién del producto final a granel (PFAG) | Sanofi Pasteur
Planta de VDR
Llenado -Sanofi Pasteur
‘ Planta de VDR
~Planta Sanoft Winthrop Industrie, Le Trait
Acondicionamiento secundario ~Sanofi Pasteur

Planta de VDR y planta de MLE

-Planta Sanofi Winthrop Industrie, Le Trait
-N.V. Planta del CRNA (Bélgica)

-Planta Sanofi Aventis Zrt (Hungria)*

Controles de calidad del producto final a granel y | -Sanofi Pasteur
del producto llenado (FP) Planta de VDR y planta de MLE

Liberacion del producto final -Sanofi Pasteur
Planta de VDR y planta de MLE
-Planta Sanofl Aventis Zrt (Hungria)

Para la planta Sanofi Aventis Zrt (Hungtia), el acondicionamiento secundatio ho incluye actividades de
etiquetado. :

2 Férmula de los lotes y tamaiio de los lotes

2.1 Formaula del lote

En este documento se describe la férmula para preparar el producto final a granel a partir de los
principios activos (DS) de la cepa A/HIN1 del virus de la gripe, de la cepa A/H3N2 del virus de
la gripe, de la cepa B/del linaje Victoria del virus de la gripe, de la cepa B/del linaje Yamagata del
virus de la gripe, y los excipientes. La cantidad mezclada de los componentes de la formula varfa
segin el titulo de antigeno hemaglutinina (FA) de los lotes de DS.

La Tabla 2 muestra un ejemplo de formula de elaboracion de lotes para un lote de 400 L de
PFAG.

La formula del lote para un litro de solucién salina tamponada con fosfato (PBS) se presenta en
la Tabla 3. :

RA_0928177 Informacién confidencial/propietaria e}\sion 3.9
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivade)

Tabla 2: Ejemplo de férmula de elaboracion de lotes para un PFAG de 400 L de QIV

FDV02328)

Ingrediente Referencia a las normas fndice . *

£ de calidad < Cantidad (mL)

4 DS de la vacuna antigripal que contienen: | Ph. Eur, 0158 “Vacuna
A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1) | antigripal {virién
FA516286 fraccionado, 235 pg/mL de antigeno HA T | 56 150

. inactivado)”.
A/Texas/50/2012 (NYMC X-2234) (H3NZ)
FA495333 183 pg/mL de antigeno HA T |69 950
B/Brishane/60/2008 (linaje Victoria)
FA495977 199 pug/ml de antigeno HA T | 68 350
B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)
FA492930 156 pg/ml. de antigeno HA + | gg 750
Excipiente:
PBS 1xC Esténdar interno N/AL c.8.p. 400 000

»

Volumen definido para obtener una cantidad tedrica de 13 pg de antigeno HA por dosis (0,5 mL) para cada

cepa, comprendiendo 1a cantidad de excedente (es decir, del 7 al 23 % para las cepas A y B) (vea la
secoion 3.2.P.2.2 Producto farmacéutico). El excedente para cada cepa se define a continuacion:
e  Paralacepa A/ California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), se define el volumen de 56 150 mL para
obtener 16,5 pg de antigeno HA por dosis (0,5 mL) es decir, el 10 % de excedente.
s  Paralacepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), se define el volumen de 69 950 mE para
obtener 16 pg de antigeno HA por dosis (0,5 mL), es decir, el 7 % de excedente.
s  Para la cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), se define ef volumen de 68 350 mL para obtener
17 ug de antigeto HA por dosis (0,5 mL) es decir, €l 13 % de excedente,
s Para la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), se define el volumen de 89 750 mL para
obtener 17,5 ug de antigeno HA por dosis (0,5 mL) es decir, el 17 % de excedente.

T  Los titulos de antigeno HA utilizados para esta formulacion se obtienen de repetir las pruebas de contenido de

antigeno HA antes de la formulacion.
T N/A:No es aplicable.

Tabla 3: Férmula del lote de solucién PBS

Componente SCO::lctigl;c})?oSrlli:rE Referencia a las normas de calidad
Cloturo de sodio 800g Ph. Eut, 0193, edicidn actual
Cloruro de potasio 0,20g Ph. Eut. 01835, edicidn actual
Hidrogenofosfato disddico dihidrato L15g Ph. Eur. 0602, edicién actual
Dihidrogenofosfato de potasio 0,20 g Ph. Eur. 0920, edicién actual
Agusg para inyectables a.sp. 1004 g* Ph, Bur, #1169, edicion actual
* La densidad de masa de 1a PBS es de 1,004 g/om® a +20 °C.
RA_0928177 Informacién confidencial/propietaria ( "Vgrsion 30
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivadeo)

2.2 Tamaio del lote

2.2.1 Producto final a granel
Los tamafios de lote del PFAG son de 400 L y 1000 L.

2,2.2 Producto llenado

Los lotes de PFAG, cuyo tamaiio de lote es de 400 L o 1000 L, se pueden llenar en uno o varios
lotes de FP de tamafio variable.

El tamafio tedtico maximo de los lotes de producto llenado (FP) es de 1 000 000 unidades en la
planta de VDR y 800 000 unidades en la planta de Le Trait, Sanofi Winthrop Industrie.

3 Descripcion del proceso de elaboracion y controles del proceso
El proceso de elaboracidn del DP consta de los siguientes pasos sucesivos:
s Elaboracidn del PFAG:

o Mezcla de los componentes,
s  Filtracion esterilizante de la mezcla (0,22 um),

o Elaboracidn del FP:
¢ Filtracién esterilizante terminal en linea (0,22 um).
¢ Llenado aséptico y colocacién de tapones.
En las siguientes secciones se ofrece una breve descripcion de cada paso.

3.1 Elaboracién del producto final a granel de la vacuna antigripal tetfravalente

3.1.1 Diagrama de flujo del proceso de elaboracion

En el diagrama de flujo que se presenta en la Figura 1 se resumen los pasos del proceso de
elaboracion del PFAG de la vacuna antigripal tetravalente (QIV).

RA_0928177 Informacién confidencial/propietaria Version 3.0
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de elaboracién del PFAG de QIV

SOLUCION SALINA Pi?ﬁ%‘) Pig"fgéo FRINCIPIO PRINCIPIO
TAMPONADA CON TIPO Br TIPO B ACTIVO ACTIVO
FQSFATO 1XC Linnje Victoria Linaje Yamagata TIPQ A: HIN2 TIPO A: HIN1
i i
I D
PREMEZCLADO*
MEZCLA DE LOS - ey I
COMPONENTES
Antes de la filtracion
- Duracién de la agitacion > 15 min
- Numero de Reynolds = 10000
\ Durante la filtracién
FILTRACION PRUEBAS DE CONTROL - Presion de filtracion < 1.0 bar
C.S.P.PBS [gTERILIZANTE DE DURANTE EL PROCESO - Duracidn de la filtracién de contacto
0,22 pum - Carga microbiana < 12h10
=~ Contenido de ha - Volumen de filtracién por superficie
- Osmolalidad < 33,91 mL/cm2
- Octoxinol-9 :
Después de la filtracion
- Duracion de la agitacion = 13 min
= Numero de Reynoids 2 10000
TRANSFERENCIA A
TANQUES DE LLENADO
ESTERILES
PRUEBAS DE LIBERACION CC
FRODUCTO FINAL A
GRANEL = Contenido de formaldehido
= Estortlidad
- Contenfdo proteico total
« Contenido de ovealbdming
= Porcentaje total proteind /eontenido
HA
ALMACENAMIENTO A
wesrc RAMETROS CRITICOS DEL
PA ET CRI S
e o CONTROLES PROCESO
l.....Pasas criticos |

3.1.2 Descripcion del proceso de elaboracion

3.1.2.1 Preparacion de la solucion salina tamponada con fosfato

Para la preparacion de la solucién PBS se utiliza equipo de elaboracion estéril. Esta solucion se
prepara tal como se describe a continuacion:

¢ Pesaje de los ingredientes.

¢ Disolucion de los ingredientes.

RA_0928177 Informacién confidencial/propietaria Version 3.0
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Sanofi Pasteur ' Seccién
Yacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

e Filtracién (0,22 um) de la solucién al momento de trasvasarla a recipientes estériles
apropiados.

Controles de la solucion PBS I = C:

o Carga microbiana antes de la filtracion
s Osmolalidad
s pH.

3.1.2.2 Descripeién del proceso del PFAG

El equipo de elaboracion se prepara debidamente y se esteriliza con vapor con los pardmetros del
ciclo de esterilizacion configurados para asegurar Fo >15 y alcanzar un nivel SAL (garantia de
esterilidad) de 10-°,

Se realizan las siguientes operaciones:
s Adicidn de solucion PBS 1 x C al envase.

s Adicion de lotes de DS. Cada lote de DS se almacena a +5 °C & 3 °C. La adicién de lotes de
DS consiste en la premezcla de dos de los cuatro lotes de DS, debido a las limitaciones del
equipo. Los dos lotes de DS utilizados para la premezcla se definen al principio de la
temporada. Esta premezcla se prepara y utiliza para un lote de PFAG y se puede almacenat
antes de la formulacion si es necesario durante 14 dias a +5°C % 3 °C. Los datos de estabilidad
(14 dias a +5°C + 3 °C) se presentan en las secciones 3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones de
estabilidad y 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad.

¢ Homogeneizacidn de la mezcla durante al menos 15 minutos con un nimero de Reynolds no
inferior a 10 000, que se garantiza mediante el control de la velocidad durante la agitacion;

o Se somnete la mezcla a filtracion estéril (0,22 um) con una membrana de PVDF para obtener el
PFAG que se trasvasa a continuacion a los tanques de lienado estéril. Se comprueba la
integridad del filtro de 0,22 um. La presién maxima durante la filtracién debe ser menor o
igual que 1,0 bar, La duracién méxima de contacto durante la filtracién, que corresponde & la
duracidén méxima de contacto entre el producto y el filtro, debe ser menor o igual que 12 h 10
min, El volumen méximo de filtracién por supetficie es de 33,91 mL/em?;

 Bajo agitacidn durante al menos 15 minutos con un niimero de Reynolds no menor que
10 000, que se garantiza por el control de la velocidad durante la agitacion, la introduccion de
la solucién PBS 1 x C restante a través de la filtracion esterilizante.

El PFAG se almacena a continuacién a +5 °C % 3 °C en tanques de llenado estériles.

3.1.3 Pruebas de control durante el proceso

Los IPC realizados durante la elaboracién del PFAG se presentan en la Tabla 4.

RA_0928177 Informacién eonfidencial/propietaria Version 3.0
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Tabla 4: IPC realizados durante la elaboracion del PFAG

Paso del proceso de
elaboracién

Prueba

Referencia al método

Criterio de aceptacion

Antes de la filtracién de la Carga microbiana antes de la | Ph. Eur,, 2.6.12, edicién actual <10 UFC/100 mL
mezcla : filtracion esterilizante

(0,22 pm)
Después de la filtracion de la | Osmolalidad Ph. Eur., 2.2.35, edicidn actual 2200 mOsmol/kg

mezcla

Después de la filtracion de la
mezcla

Contenido de antigeno HA

Ph. Bur. 2.7., edici6n actuai®

Objetivo: 15 ug/dosis
por cepa en la etapa de
FP

El [imite inferior de
confianza (P = 0,95) del
contenido estimado de
antigeno HA no es
menor que 12 pg/dosis
por cada ¢epa.

Después de la Sltracion de la
tnezela

Contenido de ostoxlnol=9

Cromatografia liquida de alta
tesalucion (HPLC) de fase
inversa

Método interno

=443 pg/ml

La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clasico de inmunodifusién radial

simple (SRID) para las cepas A y por el métode de SRID bivalente para las ¢epas B,

3.1.4 Controles de calidad
Los QC realizados con el FP se describen en la seccién 3.2.P.5.1 Especificaciones.

3.2 Elaboracion del producto llenado de la vacuna antigripal tetravalente

3.2.1 Diagrama de flujo del proceso de elaboracién

e El diagrama de flujo del llenado en jeringas con aguja acoplada se presenta en fa Figure 2.

¢ Ll diagrama de flujo del llenado en jeringas sin aguja se presenta en la Figura 3.

RA_0928177

Informacion confidencial/propietaria
Pagina 11 de 26

Val'\sion 3.0
4%







Sanofi Pasteur

Vacuna antigtipal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Seccidn 2.3.P.3
Elaboracién

Figure 2: Diagrama de flujo del ilenado en jeringas con aguja acoplada
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Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraceionado, inactivado)

Secclén 23,03
Flaboracion

Figura 3: Diagrama de flujo del llenado en jeringas sin aguja
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

3.2.2 Descripcion del proceso de elaboracion

ElI PFAG se conserva a +5 °C & 3 °C en un tanque de llenado estéril que se somete a agitacidn
continua antes del inicio de la filtracidn esterilizante tetminal en linea durante al menos

15 minutos con un nfimero de Reynolds® no inferior a 10 000. El tanque estd conectado a la
méquina de llenado en la que se cargan los componentes esterilizados del acondicionamiento
primario (jeringas, tapones-émbolo).

El proceso de llenado se divide en las siguientes etapas:

* Llenado de cada jeringa (incluida la filtracidn esterilizante terminal en linea). Se verifica a
integridad del filtro de 0,22 um con una membrana de PVDF. La duracién de la saturacién no
debe ser inferior a 10 minutos y el volumen de saturacién del filtro debe ser mayor o
igual que 10 litros. El volumen de saturacion estd directamente relacionado con Ja velocidad
de flujo de la bomba que se utiliza durante la filtracién. La velocidad de flujo es uniforme
durante la filtracién y no debe ser mayor que 1,5 L/min. La duracién maxima de contacto
durante la filtracion, que corresponde a la duracidon maxima de contacto entre el producto y el
filtro, no debe ser mayor que 72 horas. El volumen maximo de filtracién por superficie es de
35,5 mL/cm?. La duracién del [lenado no debe ser mayor que la duracién de la apertura del
aislante (en funcidn de la tecnologia de llenado utilizada).

¢ Colocacién del tapon-émbolo.

o Almacenamiento a +5 °C £ 3 °C hasta la entrega.

3.2.3 Pruebas de control durante el proceso
Los IPC realizados durante la elaboracidn del FP se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5: Pruebas IPC realizadas durante la elaboracion del FP

Paso del proceso de Prucba Referencia al método Criterio de aceptacitn
elaboracion
Filtracidn estetilizante | Carga microbiana antes | Ph. Eur., 2.6.12, edicién <10 UFC/100 mL
terminai en linea de la filtracién actual '
(0,22 um)
Lletado Control del volumen Método interno: El volumen | El volumen de llenado deseado es el que
llenado lienado se controla para cada | permite la extraceion de una dosls de
bomba de llenado, pesando el | 0,5 mL. Volumen de llenado deseado desde
volumen que se retira de la +3 % hastat 5 9%
jeringa o pesando el volumen
llenado en la jeringa.

* El rango alrededor del valor objetivo depende del equipo y de la presentacion.

' Bl ntimero de Reynolds se garantiza mediante el control de la velocidad durante la agitacion

RA_0928177 Informacién confidencial/propietaria e13§i0n 3.0
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

3.2.4 Inspeccion
Se realiza una inspeccion del 100 % en cada lote de FP.

Los IPC realizados con el FP inspeccionado se presentan en la Tabla 6:

Tabla 6: Prueba de IPC realizada durante la inspeccién

Paso del proceso de Prueba Referencia al método Criterio de aceptacidn
elaboracion
Inspeceion del 100 % CCIT Meétodo interne: método de La CCIT cumple si se muestra la
tincién integridad de todas las muestras
representativas de un lote.

3.2.5 Controles de calidad
Los QC realizados con el FP se describen en la seccion 3.2.P.5.1 Especificaciones.

3.3 Almacenamiento
El PFAG se almacena a +5 °C £ 3 °C hasta 2 meses.

El producto llenado e inspeccionado se almacena, en envases sellados y etiquetados, a
+5 °C & 3 °C durante 12 meses.

El transporte del producto farmacéutico (DP) entre las plantas del fabricante (MLE, VDR y las
plantas de los subcontratistas) se realiza en camidn a temperatura monitoreada.

Durante todo el transcurso del transporte, las condiciones de transporte cumplen las condiciones
de almacenamiento del producto farmacéutico (es decir, temperatura y sellado).

Los criterios de aceptacion establecidos para garantizar el cumplimiento del envio son los
siguientes:

o Sellado de los contenedores de transporte;

¢ Latemperatura registrada debe cumplir con las condiciones de almacenamiento del DP. La
temperatura se registra con un registrador de temperatura.
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Sanofi Pasteur
Vacina antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

4 Controles de los pasos criticos e intermedios

4.1 Pasos criticos y controles
Los siguientes pasos son criticos en el proceso de elaboracidn del DP (se detalla en la seccidn 3):

s  Parael PFAG:

¢ Mezcla de los cuatro principios activos con solucién PBS, que es esencial para la
homogeneidad de la vacuna (uniformidad del contenido de las jeringas llenadas).

e Parael FP

o  Filtracion esterilizante terminal en linea del PFAG lo mas cerca posible del punto de
llenado;

¢ llenado aséptico del PFAG.

En la Tabla 7 se presenta un resumen de los controles establecidos para revisar estos pasos
criticos.

Tabla 7: Pasos criticos y controles

Pasos ‘Controles Criterio de aceptacion Referencia al Justificacion

método
Muezela del PFAG Contenido de antigeno Objetivo: 15 pg/dosis por | Ph. B, 2.7.1, Garantizat la
HA(PCenlnetapade | cadacepa edicién actuai® hotogeneidad del

PFAG). El limite inferior de producto,
confianza (p = 0,95) del :

contenido estitmado de
antigeno HA no es menor
que 12 pg/dosis pot cada
cepa (1 dosis = 0,5 mL).

Contenido de antigeno Objetivo: 15 pg/dosis por | Ph. Eur, 2.7.1,
HA (control de calidad cada cepa edicién actual®
[QC] dei IT) El limite inferior de
confiatiza (p = 0,95) del
contenido de antigeno HA
estimado no es menor que
12 pg/dosis por cada cepa

* La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clasico de inmunodifusién radial
simple (SRID) para las cepas A y por el método de SRID bivalente para las cepas B.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Pasos Controles Criterio de aceptacién Referencia al Justificacidn
método

Filtracién esterilizante | Carga microbiana antes de | <10 UFC/100 mL Ph. Eur, 2.6.12, Determinar la

terminal en linea del ia filtracion esterilizanie edicidn actual contamninacion

PFAG en linea del PFAG (IPC). bioldgica antes de la

filtracién
esterilizante,
Prueba de esterilidad Sin multiplicacién Ph. Bur,, 2.6.1, Controlar la eficacia
bactetiana y fimgica (QC | mictobiana edicidn actual de la filtracion
del FP). estetilizante

Llenado | Condiciones Confirmar la

aséptico | asépticas esterilidad del

del producto,

PFAG Integtidad del FP en las La CCIT cumple si se Meétodo interno: Para confirmat la
jeringas, prueba de muestra la integridad de | método de tincidn | esterilidad e
integridad del cierre del todas las muestras integridad del
envase (CCIT) (IPC) representativas de un producto,

lote.
Precisiony | Volumen llenado (contrel | El volumen de llenado No es aplicable Garantizar que cada
exactitud durante el proceso). deseado es el que unidad contenga el
del flenado permite la extraccion de volumen apropiado,
1 dosis de 0,5 mL.
Volumen de llenado
deseado + 3 % hasta
volumen de llenado
deseado = 5 %7
Volumen extraible (QC 2 volumen nominal Ph, Eur,, 2.9.17,
del producto llenado). (0,5 mL) edicién actual
Contenido de antigeno Objetivo: 15 pg/dosis Ph. Eut, 2.7.1, Garantizat la
HA (control de calidad pot cada cepa edicién actual® homogeneidad del
[QC] del FP) El timite inferior de producto en el envase
confianza (p = 0,95) del final (eringa)
contenido de antlgeno
HA estimado no es
menot que 12 pg/dosis
i pot cada cepa I
* La prucba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clésico de SRID para las cepas A y
por el método de SRID bivalente para las cepas B.
t El rango alrededor del valor objetivo depende del equipo y de la presentacion.

4.2 Producto intermedio

No existe ningn producto intermedio en el proceso de elaboracion del DP.

5 Validacién y/o evaluacion del proceso

El proceso de validacion que cubre los pasos de elaboracion y los parametros del proceso
estudiados para la QIV se enumeran en la Tabla 8. '
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Tabla 8: Descripcion del proceso de validacion y/o de los estudios de evaluacion

Proceso

Paso del proceso

Pardmetros del estudio y pruebas

Mezela del PFAG

Proceso de mezcla

- Homogeneidad: agitacién con medios de simulacion

- Cumplimiento con las especificaciones de PFAG de la QIV y
reproducibilidad del proceso: andlisis de lotes

Proceso aséptico
Planta de Le Trait

Llenado

nutrientes

Condiciones asépticas: prueba de simulacién con medios

Filtracion estetilizante terminal en linea

- Estudios preliminares a escala de laboratorio: retencidn
bacteriana, evaluacién de la presencia de compuestos
extraibles del filtro; evaluacidn de la compatibilidad quimica
del producto final con ¢l filtro utilizado.

- Validacién a escala industrial en condiciones de rutina:
cumplimiento del FP con los criterios de aceptacion,

integridad del filtre, capacidad del proceso de llenado,
homogeneidad del producto.

Proceso aséptico
Planta de VDR

Llenado

tiutrientes

Condiciones asépticas: prueba de simulacidn con medios

Filtracion esterilizante tetminal en linea

« Egtudios preliminares a escala de labozatorio: tetencion
bacteriana, evaluacién de la presencia de cotripuestos
extraibles del filtro; evaluacion de la compatibilidad quimica
del producto final con el filtro utitizado,

- Vaiidaeién a escala industrial en eondiciones de rutina!
cumplimiento del FP con los critertos de aceptacion,
integridad del filiro, capacidad del proceso de llenado,
homogeneidad del producto,

La validacidn general del proceso de elaboracion de QIV consiste en la validacién de los pasos
criticos del proceso de elaboracién del PFAG (paso de mezcla) y del FP (llenado aséptico: en la
planta de Le Trait y en la planta de VDR), para garantizar el control de calidad adecuado del DP,

Los estudios del proceso de validacion para cada paso critico se presentan en las secciones

siguientes.

Los datos de validacion detallados se presentan en la Tabla 9,

Tabla 9: Descripeién del proceso de validacién y/o de los estudios de evaluacion

Pase de elaboracion Tamaiio Plaata de Ubicacion en el DTC
del lote elaboracién
Formulacion 400 L. Sanofi Pasteur Seceidn 3.2.P.3.5 Validacién y/o
10001 Val de Reuil evaluacion del proceso, Proceso de
formulacion en ta planta de Val de
Reuii de Sanofi Pasteur
Llenado aséptico Hasta 800 000 unidades Sanofl Winthrop Industrie [ Seccidn 3.2.P.3.5 Validacién y/o

Le Trait

evaluacidn del proceso, Proceso de
llenado en la planta de Le Trait de
Sanofi Winthrop Industrie

Hasta 1 000 000 de unidades

Sanofi Pasteur
Val de Reuil

Seccibn 3.2.P.3.5 Validacion y/o
evaluacidn del proceso, Proceso de
llenado en la planta de Val de Reuil
de Sanofi Pasteur
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5.1 Validacién del proceso del PFAG

El PFAG se formula en la planta de VDR. Los tamafios de los lotes de PFAG son 400 L Y
1 000 L.

La validacion del proceso de mezcla se basa en:

¢ La validacion de la agitacion del PFAG con un medio de simulacién.

» El cumplimiento de las especificaciones de PFAG de QIV y la reproducibilidad del proceso
verificada en tres lotes de tamafio industrial producidos en condiciones operativas de rutina:

¢ Para el tamafio de lote de 400 L, se produjeron ires lotes en 2014, los resultados se
presentan a continuacion.

¢ Para el tamafio de lote de 1000 L, se produjeron dos lotes de 1000 L en 2014. El tercer
lote se elabord en 2015 para completar la validacidn del procese de formulacion. Los
resultados de estos lotes se presentan a continuacién.

5.1.1 Validacién de la égitaci(’m

La homogeneidad a lo large del proceso se demuestra mediante [a preparacién de un medio de
simulacidn que cubra las propiedades de la QIV. El medio de simulacion utilizado estd compuesto
por sacarosa y agua.

La homogeneidad se controla a lo largo del proceso usando la medicidn mediante refractometria
como marcador (grados Brix).

La robustez y la reproducibilidad de la homogeneidad se validaron mediante la cualificacion del
desempeiio (PQ).

Los resultados obtenidos demuestran que las velocidades de agitacion y las duraciones definidas
como pardmetros de validacion permiten obtener una solucion homogénea en un tanque de mezela
de PFAG (desde 300 L hasta 1100 L). El proceso de agitacion se cualifica para los pasos de
homogeneizacion. '

Dado que el medio de simulacidn es representativo de la vacuna, la homogeneidad con el paso de
mezela del PFAG queda demostrada para el volumen de 400 L y 1 000 L para la QIV.
5.1.2 Reproducibilidad del proceso de mezcla

En la Tabla 10, se presentan los lotes de validacidn que se utilizaron,
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Tabla 10: Caracteristicas del PFAG incluido en el estudio de validacién

Producto final a granel (PFAG)
L . . Tamafio del lote
Planta de elaboracién Nimero de lote Fecha de elaboracién (L)
FDV02328 04 JUN 2014 405,174
FDV02329 05 JUN 2014 401,691
FDV02330 19 JUN 2014 401,492
VDR -
FDV02380 03 DIC 2014 991,741
FDV02381 18 DIC 2014 1 000,199
FDV(2421 02 OCT 2015 ' 950,249*
* 950 L es representative del proceso de elaboracion del tamafio de lote de 1 000 L (diferencia de 50 L con

respecto a 1 000 L),

Los resultados de las pruebas de liberacion de los lotes y la determinacion del contenido de
antigeno HA mediante IPC, realizadas en los tres lotes de 400 L vy los tres lotes de 1000 L
cumplen con los criterios de aceptacion.

El proceso de mezcla de la QIV queda validado pdra los tamatfios de lote de 400 L y 1 000 L.

5.2 Validacién del proceso de elaboracién del producto llenado en la planta de Le
Trait

El proceso de llenado se validd en dos pasos:

¢ Lavalidacién del proceso aséptico mediante una prueba de simulacién del proceso con medio
nutriente (medio digerido de caseina de soja).

¢ [avalidacidn de la filtracidn esterilizante terminal en linea.

3.2.1 Validacion de las condiciones asépticas

Los resultados de la validacidn inicial de las condiciones asépticas aplicables a la QIV se
presentan en la Tabla 11,
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Tabla 11: Resultados de la prueba inicial de llenado con medios obtenidos para el proceso de
lienado en la planta de Le Trait

Tiempo i
0 1 1ot maximo de b g ks ndice de
Linea de Fecha de llenado N'. de jeringas retencion del N." de Jeringas contaminacién Resultado
llenado incubadas \ contaminadas
sistema (%)
aislante
10-14 ENE 2011 | 15 534 0 0 Cumple
R6 14-18 ENE 2011 | 15823 28 dias 0 0 Cumple
20-24 ENE 2011 | 15460 0 0 Cumple

Para mantener la validacién de [as condiciones asépticas, se realizan dos pruebas de simulacién
con medio nutriente por afio. Los resultados de las pruebas de llenado de medios, obtenidos desde
la validacién inicial realizada en 2011, han cumplido con los criterios de aceptacion.

5.2.2 Validacién de la filtracion esterilizante {erminal en linea
El PFAG se filtra lo mas cerca posible del punto de llenado.
Se realizaron dos estudios para validar la filtracidn esterilizante terminal en linea:

e Estudios preliminares (retencion bacteriana, evaluacién de la presencia de compuestos -
extrafbles del filtto, evaluacién de la compatibilidad quimica del producto final con el filtro
utilizado) para demostrar que la dutacién de la filtracién no afecta las caracteristicas del
producto (tales como Ia esterilidad). Esos estudios realizados en las condiciones mas
desfavorables de filtracidn (en cuanto a duracion méxima de la filtracion y desafio bacteriano)
se presentan en la seccidn 5.3.2.1, dado gue estos estudios son comunes para el tipo de filtro
utilizado en la planta de Le Trait y en la planta de VDR,

s Validacién a escala industrial realizada en condiciones operativas de rutina para confirmar la
reproducibilidad del proceso en el tamafio industrial de 400 L.,

La validacidn del proceso de filtracion pretende demostrar que este paso genera de manera
uniforme un producto estéril, sin afectar la calidad del producto.

El estudio se realizé con tres lotes en condiciones operativas industriales para confirmar la
reproducibilidad del proceso en el tamafio de lote industrial de 400 L. Se estudiaron los siguientes
aspectos:

¢ el cumplimiento de los criterios de aceptacién en el FP;
¢ laintegridad del filtro antes y después de su utilizacién;
s la capacidad del proceso de llenado;

e la homogeneidad del producto a lo targo del proceso de llenado.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

La informacion sobre la derivacién de los lotes utilizados en los estudios de validacién se
proporciona en la Tabla 12,

Tabla 12: Caracteristicas de los lotes de PFAG y FP utilizados en el estudio de validacion

FP PFAG correspondiente elaborado en la planta de
VDR '
Planta de Numero E‘:ﬁii}: Nimero Ea;nlalt'lo
elaboracion de lote Fecha de elaboracién .. de lote Fecha de elaboracion el rote
(jeringas) : L)
Industrie, S4457 | 06 JUL 2014 729301 | FDV02329 | 05 JUN 2014 401,691
Planta de Le
Trait 54458 15 JUL 2014 729 312 FDV02330 | 19 JUN 2014 401,492

Con base en los resultados obtenidos se puede llegar a la conelusién de que se han validado los
siguientes aspectos:

» el cumplimiento de los criterios de aceptacién en el FP;

¢ laintegridad del filtro antes y después de su utilizacion;

¢ lacapacidad del proceso de llenado;

¢ ]a homogeneidad del producto a lo large del proceso de llenado.

El cumplimiento y la reproducibilidad de las condiciones operativas del proceso de llenado
aséptico han quedado demostradas.

En la planta de Le Trait, el proceso de llenado queda validado para el tamafio de lote maximo
teorico de 800 000 unidades, corresponidiente 4 un tamafio de lote de PFAG de 400 L.

5.3 Validacién del proceso de elaboracién del producto llenado en la planta de VDR
El proceso de lienado se validé en dos pasos:

¢ La validacion del proceso aséptico mediante una prueba de simulacién del proceso con medio
nutriente {medio digerido de caseina de soja).

e Lavalidacidn de la filtracién esterilizante terminal en linea.

5.3.1 Validacion de las condiciones asépticas

La validacion del proceso aséptico incluye una prueba de simulacidn del proceso con medio
nutriente (medio digerido de caseina de soja). La prueba se realiza de conformidad con las BPM.

Los resultados de la validacién de las condiciones asépticas aplicables a la QIV con un tiempo
minimo de retencion del aislador de 14 dias se presentan en la Tabla 13,
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Sanofi Pasteur
Yacuna antigripal tetravalente {virién fraccionado, inactivado)

Tabla 13: Resultados de la prueba inicial de llenado con medios obtenidos para el proces

llenado en la planta de VRD

Linea de
llenado

Fecha de llenado

N.? de jeringas
incubadas

Tiempo
midximo de
retencidn del
gistema

N." de jeringas
contaminadas

Indice de
contaminacion

Resultade

(%)
aislante

14 dias
12 horas y ] ]
49 minutos

14 dias
4 horag y 0 0
20 minutos

2122 MAR 2013 | 22363 Cumple

11-12 ABR 2013 | 22496 Cumple

Linea 1*

15 diasy

2930 MAY 2013 39 minutos

21551 Cumple

14 dfas
9 horasy 0 0
43 minutos

15 dias .
9horas ¥ 0 0
24 minutos
14 dias

13 horas y ] ]
4 minutos

21-22 MAR 2013 | 22 670 Cutiple

Litiea 2 09-10 ABR 2013 | 21 735 Cumple

27-28 MAY 2013 | 21777 Cumple

* El proceso de llenado de QIV es equivalente entre la linea de llenado 1 y la tinea de llenado 2 en cuanto al equipo
(diseflo idéntico para las dos lineas de llenado), a las mismas condiciones de operacidn y a los mismos
pardmetros del proceso.

Para mantener la validacion de las condiciones asépticas, se realizan dos pruebas de simulacidn
con medio nutriente por afio. Los resultados de las pruebas de ilenado de medios, obtenidos desde
la validacién realizada en 2013, cumplieron con los criterios de aceptacion.

5.3.2 Validacion de la filtracién esterilizante terminal en linea
EI PFAG se filtra lo mas cerca posible del punto de llenado.
Se realizaron dos estudios para validar la filtracion esterilizante terminal en linea:

¢ Estudios preliminares (retencidn bacteriana, evaluacion de la presencia de compuestos
extraibles del filtro, evaluacion de la compatibilidad quimica del producto final con el filtro
utilizado) para demostrar que la filtracion no afecta las caracter{sticas del producto (tales
como la esterilidad). Esos estudios realizados en las condiciones mas desfavorables de
filtracion (en cuanto a duracién méxima de la filtracién y desafio bacteriano) se presentan a
continuacion;

¢ Validacion a escala industrial realizada en condiciones operativas de rutina para confirmar la
reproducibilidad del proceso en el tamaiio industrial de 500 L.

La validacion del proceso de filtracion pretende demostrar que este paso genera de manera
uniforme un producto estéril, sin afectar la calidad del producto.
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Sanofi Pasteur
VYacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Estudios preliminares a escala de laboratorio: retencién bacteriana, compatibilidad quimica,
estudio de excrecion de particulas, estudio de compuestos extraibles.

5.3.2.1 Validacion de la filtracién esterilizante terminal en linea a escala de laboratorio
Se realizaron dos pruebas preliminares antes de la validacion de la retencién bacteriana:

¢ Sellevd a cabo una evaluacion preliminar de la viabilidad de Brevundimonas diminuta en
contacto con ef PFAG durante un perfodo de 72 horas. El estudio demostrd que el organismo
Brevundimonas diminuta no es viable en el PFAG durante todo el proceso; por lo tanto, se
utilizd un método adaptado para la retencion bacteriana, el cual se describe a continuacion.

¢ Se realiz6 una verificacién positiva con un filtro con un tamafio de poro que deberia permitir
que lo atravesara la pequefia bacteria Brevundimonas diminuta (ATCC 19146). Segin lo
esperado, la prueba fue positiva dado que ¢l nimero de colonias presentes en la membrana del
filtro analitico (filtro de recoleccidn, en un punto posterior a la membrana con mayor tamafio
de poro) era demasiado grande para contarlo, lo cual demuestra que las bacterias podian
atravesar el filtro con poros de tamafio grande.

El estudio de retencién bacteriana se realizd para probar la capacidad uniforme de retencién
bacteriana del filtro de membrana con grado de esterilizacidn (0,22 um) y para comptobar que el
paso de filtracidn estéril puede proporeionar un producto estéril en las condiciones de desaflo
(tales como duracién maxima de contacto de 72 horas, la proporclon maxima de velocidad de
flujo por superﬁcxe de 1,09 mL/min/cm® v la proporeion max1ma de volumen por supetficie de
35,5 mL/cm?),

Se cumplen todos los criterios de aceptacién del estudio; por lo tanto, la filtracion final de
0,22 um se valida a escala de laboratorio como filtracién esterilizante con una duracion de 72 h.

El proveedor evalud la compatibilidad quimica con base en la composicion del producto, los
pardmetros de filtracién y los datos bibliograficos. Por lo tanto, {a conclusion del estudio es que el
filtro es apto para usarse en la elaboracidn de rutina del FP de QIV.

El estudio de excrecién de particulas se realizé con una solucidn de simulacién compuesta de
tampdn PBS y octoxinol 9 (560 ng/mL). Los resultados cumplieron con los criterios de
aceptacion.

El estudio de compuestos extraibles del filtro consiste en simular el proceso de filtracién con un
disolvente modelo en las condiciones més desfavorables y s¢ analizan los residuos. Ademads, se
analizd la evaluacién quimica tedrica de los productos filtrados y datos bibliogréficos. Se
demostrd que los residuos recuperados de la extraccion con agua consistian solamente en
componentes normales del filtro y aditivos del filtro. No presentan toxicidad conforme a la prueba
bioldgica clase VI de plésticos de la USP y la prueba de seguridad en ratones de la USP.

La conclusion general de la validacion a escala de laboratorio es que ¢l filtro es apto para usarse
en la elaboracidn de rutina del FP de QIV.
5.3.2.2 Validacion de la filtracion esterilizante terminal en linea a escala industrial

La informacién sobre 1a derivacidn de los lotes utilizados en los estudios de validacion se
proporciona en la Tabla 14.
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