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Tabla 14: Caracteristicas de los lotes de PFAG y FP utilizados en los estudios de valida

FP

planta de VDR

PFAG correspondiente elaborado en Ia

Planta de
elaboracién

Nimero
de lote

Fecha de
elaboracion

Tamaiio del
lote (jeringas)

Estado del
lote

Niimero
de fote

Fecha de
elaboracion

Tamaifio
del lote

L

VDR

FDNC2172

06 ENE 2015

283 021

(= 160 L del
PFAG
consumido}

Invatidado®

FDNC2174

07 ENE 2015

591092
(=325 L del
PFAG
consumido)

Lote de
validacion

FDNC2173

12 ENE 2013

914 159

(= 503 L del
PFAG
consumido)

Lote de
validacion

FDV02380

03 DIC 2014

491,741

FDNC2180

26 ENE 2015

653 258
(=363 L del
PFAG
consumido}

Invatidado™

FDNC21%%

28 de enero
de 2015

911 478
(=497 L del
PFAG
consumido}

Lote de
validacion

FDNC2222

5 FEB 2015

245 653

(= 140 L del
PFAG
consumido)

Invalidado™

FDV(2381

18 DIC 2014

1 000,199

FDNC2478

120CT 2015

906 847
(=496 L del
PFAG
consumida)

Lote de
validacion

FDV02421

02 OCT 2015

950,249

%*

valldacidn del proceso de llenado aséptico.

El estudio se realizé inicialmente en los lotes FDNC2174, FDNC2173 y FDNC2199 considerados
como lotes de validacion en condiciones operativas industriales para confirmar la reproducibilidad
del proceso con el tamafio de lote industrial de 325 L % 10 % (volumen minimo del PFAG para

los lotes de validacién del FP).

El tamafio de lote industrial de los dos lotes consecutivos de validacion de FP (FDNC2173 y

Lote invalidado debido a la falta de representatividad de las condiciones de produccidn durante fa

FDNC2199) corresponde, aproximadamente, a un volumen de 500 L de PFAG consumido (vea la
seccion Tabla 14).

El estudio de validacién adicional se llevé a cabo en el lote de validacion FDNC2478 en las
mismas condiciones operativas industriales para confirmar la reproducibilidad del proceso con el
tamafio industrial de 500 L. Por consiguiente, el lote de validacion adicional del FP (FDNC2478)
relacionado con ambos lotes de validacion inicial de FP (FDNC2173 y FDNC2199) respalda el
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cambio de tamafio correspondiente de lote de FP, en la planta de VDR, de 500 L de PFAG
utilizados para el ilenado de los tres lotes de validacion del FP.

Se estudiaron los siguientes aspectos:

¢ ¢l cumplimiento de los criterios de aceptacién en el FP;

o la integridad del filtro antes y después de su utilizacion;

s la capacidad del proceso de llenaddg

e la homogeneidad del producto a lo largo del proceso de llenado.

Los resultados demuestran que queda validado cada uno de los aspectos. Por lo tanto, el -
cumplimiento y la reproducibilidad de las condiciones operativas del proceso de llenado aséptico
han quedado demostrados.

En la planta de VDR, el proceso de llenado queda validado para el tamafio de lote maximo tedrico
de 1 000 000 unidades, correspondiente a un tamafio de lote de PFAG de 500 L.

5.4 Conclusion general

Los resultados generales de la validacién del proceso de elaboracion de QIV, de los pasos criticos
del proceso de elaboracion del PFAG (paso de mezela) y del FP (llenado aséptico: en la planta de
Le Trait y en la planta de VDR) demostraron que:

o Tl proceso de mezcla de la QIV queda validado para el tamafio de lote de 400 L y de 1000 L;

o Laconformidad y la reproducibilidad de las condiciones operativas del proceso de llenado
aséptico han quedado demostradas en ambas plantas.

e En la planta de VDR, el proceso de llenado queda validado para el tamaiio de lote méaximo
tedrico de 1000 000 unidades, correspondiente a un tamafio de lote de PFAG de 500 L;

e Enlaplanta de Le Trait, el proceso de llenado queda validado para el tamafio de lote maximo
tedrico de 800 000 unidades, correspondiente a un tamafio de lote de PFAG de 400 L.
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1 Introduccion

A continuacion se presenta el desarrollo del proceso de elaboracion para la preparacion del
producto final a granel (PFAG) y del producto llenado (FP).

2 Desarrollo del proceso de elaboracion para la preparacion del
producto final a granel y del producto llenado |

2.1 Panorama

2.1.1  Panorama del registro inicial de la vacuna antigripal tetravalente

El proceso de elaboracion de la vacuna antigripal tetravalente (QIV) se desarrollo con base en el
proceso de elaboracion de Sanofi Pasteur, Francia, vacuna antigripal trivalente estacional para uso
intramuscular (TIV). Como la elaboracién de la QI'V requerfa la adicién de una cuarta cepa, €l
desarrollo del proceso se centrd, por lo tanto, en los pasos de formulacién y Ilenado.

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

La escala de produccién del PFAG se modificé 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 produccién del PFAG se aumentd hasta 400 L (lotes de PFAG producidos en
2012 y 2013).

El tamafio de los lotes de PFAG para la futura produccion comercial de rutina es de 400 L y
1 000 L.

Para la escala de 400 1., se elaboraron tres nuevos lotes de PFAG en 2014 y se demostrod
nuevamente la uniformidad farmacéutica con estos lotes producidos en 2014, Estos lotes de PFAG
se utilizaron para:

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

o El nuevo estudio clinico de fase Il GQM11, un estudio que se considera fundamental para
evaluar la inmunogenicidad de la QIV en adultos y adultos mayores, asf como pata la
evaluacion 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 validacién de! proceso de elaboracién del PFAG y los estudios de estabilidad del
PFAG a una escalade 1 000 L.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Fp

El FP se elabora en la planta de VDR y en la planta de Le Trait, Sanofi Winthrop Industrie. Los
tamafios maximos 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 seccion 3.2.P.3.2 Formula del lote.

En la Table 1 se presenta un panorama de la utilizacién de estos lotes.

La derivacién de los lotes de PFAG y FP de QIV producidos en el marco del desattollo de 1a QIV
s¢ presenta en la Table 2.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivado)

Desarrolio def

Seccién 3.2.P.2.3
procese de elaboracién

Tabla 1: Panorama del uso de los lotes de PFAG y de FP

FORMULACION LLENADO ASEPTICO L .
Ubicacion del anilisis
N Niintero de lote Tamaiio del Tipo de de los lotes y los
N g;}l\o(t;e de eﬁf,m (:e ;".‘.slclala Lugar de FP elF;ct: de lote tapén- Lugar Uso del lote datas de estabilidad
oracion el o correspondiente avoracion (jeringas) émbolo et el DTC
FDV01928 03 AGO 2011 190L YDR 54361 18 AGO 2001 172056 Clorabutilo VDR Estudioa.clinicos GQMEBI ¥ Datos no presentados
0QMo4 en ¢l modulo 3 del
DTe
FDVY01929 04 AGD 2011 106 L VDR 54362 11 AGO 2011 173 787 Clorobutila VDR Estudios clixicos GOMO4* Datos o presenlados
e &l médule 3 del
DTC
FDV01930 08 AGO 2011 100 L YDR 54183 16 AGO 2011 171 611 Clorabutilo VDR Estudios clinicos GQMG4* Datos no presentados
en el médulo 3 del
FDVo2002 05 ABR 2012 400 L YDR FDNC1039 16 ABR 2012 654 911 Clorobutilo VDR Estudio de toxicided Datos o presetitados
- reproductiva y def desarrollo | en g[ maduio 3 del
— (DARTY ofe
FbVvoaiis 04 JUL 2013 4001 VDR 4443 164UL 2013 177 965 Clorobutila VDR Estudios clini¢es OQvOZ, 33813
! o | ooMoef
FONC1573 11 JUL 2013 13 416 Bramobuiilo | ypp Estudio de comipatibliidad 33p34
(suministrado entre &l tapon-émbolo de 12p81
por el : bromaobutilo, surttinistrede | 3.2.p.8.3
preveedor {) por el proveedor 1, ¥ la QIV
FDNC1$76 11JUL 2013 13 892 Bremobutilo | ypyp Esludio de compatibilidad 32P.24
(suministreda etitre el tapdn-dmsbols de 12p8.1
pot el brotmobutile, suministtado 320482
praveedor [) por el ptoveedor 1, y 1a QIV
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Sanofi Pasteur .
Vacuna antigripal teiravalente (virién fraccionado, inactivado)

Seccién 3.2.P.2.3
Desarrollo del proceso de elaboracién

FORMULACION LLENADG ASEPTICO L "
e Ubrcacidn del andlisiy
. Nimero de lote Tamadio del Tipo de . de los lotes ¥ los
Nidelotede | Fechade | gecle | Lugar de FP (orcha e lote tapé- | Lugar Uso del fote datos de estabitidad
correspondiente (jeringns} émbolo et el DTC
FDV(02328 04 JUN 2014 400 L VDR 84456 3 JUL 2014 737 662 Clorcbutifo Le Trait | Estudio clénico GQM11$ 32pP.54
Estudios tio clinicos: Estudio | 3.2.0.81
de farmacologia en ratones 32p83
Validacion del procesa de
PEAGy FP
Estudio de compatibilidad
entre el tapon-émbolo de
¢lorobutilo y la QIV
Estudios de estabilidad
FDVo2329 [ OSJUN2014  {400L | VDR | 84457 sJUL2014 | 729301 Clorobutile | Lo Trait | Estudio elinies GQMi1E | 3.2.P54
Estudios no olrices§ 32p81
Estudio de compatibilidad 32ps3
antre el tapan-émbolo de
clorobutilo y la 1Y
Validacion del proceso del
PFAGY del FP
] ] o Estudios de estabilidad ] ]
Fvo2330 19 JUN 2014 400 L YDR 54458 15 JUL 2014 129 312 Clorobutilo LeTrait | Estudis clinioo GQMLLE 3.2p54
Estudio no ¢llnive: Estudio 32P8.1
de farmacologia en ratones 32083
Validacidn del procese de
PEAGY FP
Estudio de compatibilidad
entte &l lapon-dmbole de
clorobutilo ¥ la QIV
Estudios de estabilidad
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Sanofi Pasteur
Vucuna antigripal tetruvalente (virion fracclonade, Inactivado)

Seccidn 3.2.P.2.3
Desarrollo del proceso de elabotucion

EORMULACION : LLENADG ASEFTICO Ublcacién del andtisis
| " - Nainero de lote Tamaie del Tipo de de fos lotes y lo
]
N g;.::’g de ‘{;fj:_::::“ i’lcl‘:l; Lugar j . dekP elﬁzit:cdlgn lote tapbh- Lugar Uso del lote datos de establtidad
torrespiondiente {jetingas} émbelo eh ol DTC
FDV0Z380 03 BIC 2014 1e00L | VDR FDNC214 07 ENE 20158 591 O9a*+ Clarebutilo YoR V;lidmidr}j del grocasa du 12Pp44
TR P — R pIPNrIRA R e PFAGY ¢ japgi
B s E“DNC2173 N 712 ENE 2{][5 ] 971747139**7 ] C!Gm?ull]ﬂr VDR - E__s_l’udi_ﬂb de G_Sfﬁbilldad _32P33 -
FDVD23s1 18 DIC 2074 1900L | VDR FDNC2199 28 de etiero 911 a78%+ Clorobutiie YDR Validacton del provaso de 11P.54
de a0t PFAGy FP 33PBA
Estudios dé estabilidad 3Pz
FDY02350 i7 FEB 2015 400 L VDR FDNC2231 20 FEH 2013 5718 Bromobutile VDR Estudio de cotipatibilidad 12P24
(sutninistrade entre el tapon-étibolo de 12p81
porel bromobutilo, surinistrads 33P83
proveedor 1) por ¢l proveedor [1, ¥ la QIV
FDNC2232 20 FEB 2015 5524 Bromobutilo | VDR Estudio de competibilidad 33P24
{suministrade enire ¢l tapén-émbale de 12P81
por el bromobutile, sutninistrado 32P8a
i ptoveedar 11) por ¢ proveedor 1L, y 12 QLY
FDNC2233 20 FEB 2015 5312 Bromobutile | VDR Estudio de compatibilidad 32P24
(suministrado entre el tapon-émbole de 32081
por &l bromobutilo, suministrado 32P83
proveador 11} por el proveedor 1, ¥ ls QY
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Sanofi Pasteur Seccidn 3.2.9.2.3

Vacuna antigripsi tetravalente (virién fraccionade, inactivado) Desarrollo del proceso de elaboracidn
FORMULA CION LLENADOQ ASEPTICO . .
Ubicacion del andlisis
» Niimero de lote Tamafio del Tipo de de los lotes y los
B g;}:&e de !l:;ci:‘:cdiz ﬁlﬁ?& Lugar de FP eiiebfwl:igzn fote tapén- Lugar Uso del fate datos de estabilidad
elabo n coreespondiente {jeringas) émbolo en el DTC
FDV02421 02 0CT 2015 1000L | VDR FDNC2478 120CT 2015 906 847 Clorabutilo VDR Validacién del praceso de 3.2P54
: - - PFAG 3.2P.8.1
FDNC2479 19 GCT 2018 834 409 Clorobutilo VDR Estudios de estebilidad 32P83

»

Estudios que no se consideran fundamentales para evaluar la inmunogenicidad de la QIV, aunque s¢ tomat en cushia para la evaluacion de la seguridad de la QIY
Estudios que se contsideran fundamentales pars evaluar la inmunogenieidad de la QIY en nifios, asi tomo para l2 evaluacion de su seguridad.
Estudic considerado fundamental para evaluar la intinogenicidad de la QIV ed adultos y adultos mayores, asi somo pira la evaluacion de su seguridad,

wn e —+F

Bstudio de farmacologla en ratoties, estudio de toxicidad de dosis repetidas, estudio de farmacologia de segutidad cardiovascular y respiratoria.

i Bl protcest de llanado en 1a planta dé VDR queda validado para u tamafio maxitio teérco de lote de 700 000 unidades, dado que ¢! tamasio del lote industiial de
398 L, £ 10 % ex el volumen mitimo del FFAQ utilizado én uno de los tres lotes de validacion del FP, Los otfos dos lotes de validacion de FP tienen un tamafio de lote en
Jetingas cotrespondlente a aproximadamente 300 L de PFAG consumido (vea la secclén 3.2.P.3.5 Validucion y/o evaluacion del process: proceso de lletiado en la planta
Vul de Reuil de Sanofi Pasteur).
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivado) -

Tabla 2: Derivacion de los lotes de QIV.

) Nﬁmer? d? l?te Procesnov de Niimero de lote
1:1{. de lote del principio Tipo de cepa elaboracion del de FP
¢ PFAG activo (DS) DS .
correspondiente correspondiente
FDV01928 FA414706 A/Caiifornia/7/2009 NYMC X-1794) (HIN1) Tnicial* 54361
FA427584 ASVictoria/210/2009 (NYMC X-187) (H3N2)
FA422094 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FA430510 B/Florida/4/2006 (linaje Yamagata)
FDV01929 FA414706 A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1) Inicial* 54362
FA427584 AfVietoria/210/2009 (NYMC X-187) (H3N2)
FA422094 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FA430510 B/Florida/4/2006 (linaje Yamagata)
FDV01930 TFA415422 A/California/7/2009 NYMC X-179A) (HINT) Inicial* 84363
FA414706
FA427584 A/Victoria/210/2009 (NYMC X-187) (H3N2)
FA422094 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) -
) FA430513 B/Florida/4/2006 (linaje Yamagata)
FDV02002 FA432424 A/Culifornia/7/2009 (NYMC X-179A) (HINT) Final? FDNC1059
FA427591- AfVictoria/210/2009 (NYMC X-187) (H3N2)
FA430215- B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FA430515 B/Flotida/4/2006 (linaje Yamagata) )
FDV02238 FA491837 A/California/?7/2009 (NYMC X-179A) (HINT) Finalf §4443
FA495333 AfTexas/50/2012 (NYMC X=223A) (H3N2) FDNC1575
FA495974 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) FDNC1576
FA492931 B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)
FDV02328 FA516286 A/California/7/2009 NYMC X-179A) (HIN1} | Finalf S4456
FA495333 AfTexas/50/2012 (NYMC X-223A) (HIN2)
FA495977 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FA492930Q B/Massachusetts/2/2012 {linaje Yamagata)
FDV(2329 FA521583 A/California/7/2009 (NYMC X-1794) (HIN1) Finalt 54457
FA493954 AfTexas/50/2012 (NYMC X-223A) (HIN2)
FA518528 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FAS525566 B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata}
FDV02330 FA528519 A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HINT) Finalt S4458
FA523944 AfTexas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2)
FA518527 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FA525570 B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Seccion
Desarrolio del proceso de ela

N.° de lote
de PFAG

Namero de lote
del principio
activo (DS)
correspondiente

Tipo de cepa

Proceso de
elaboracidn
del DS

Numero de lote
de FP
correspondiente

FDV(2380

FA521582
FAS528537
FAS528538

A/California/7/2009 (NYMC X-1794) (HIN1)

FA493954
FAS532726

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

FA495974
FA518526
FAS518528
FAS535027
FA495%77

B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

FA525567
FA525570
FA534084

B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)

Finalf

FDNC2174
FDNC2173

FDV02381

FA516283
FA516286
FA528536
FAS52853%

A/Califorma/7/2009 (NYMC X-179A) (HINI1}

FA523944
FAS32727

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

FAS535027
FA535029

B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

FA492931
FA534082
FAS34084

B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)

Finalt

FDNC219%

FDV02350

FA545090
FA545092

A/California/772009 (NYMC X-179A) (HIN1)

FA549498
FA349499

A/South Australia/55/2014 (IVR 175) (H3N2)

FA535028
FA535029

B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

FA348065
FA548066

B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata)

Finalt

T roNCal

FDNC2232
FDNC2233
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Numero de lote Proceso de Niimero de lote
N.? de lote del principio Tipo de cepa elaboracidon de FP
de PFAG activo (DS) P P del DS .
; correspondiente
correspondiente
FDV02421 FAS542355 A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1) Finalt FDNC2478
FA342336 FDNC2479
FAS542357
FAS513975 A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2)
FAS513976
FAS518525 B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
FA518527
FA334081 B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)
FAS534083
FAS534084
* Factor de dilucién establecido en 1,7 (vea la seccion 3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracion)
+ Factor de dilucidn establecido en 1,2 {vea la seccidn 3.2.5.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracion)
RA_0920526 informacién confidencial/propietaria "\ Version 3.0.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

2.1.2  Panorama del aumento de escala de tamaiio de los lotes del producto llenado en la
planta de VDR y de la extensiéii de las ftolerancias maximas validadas para los
parametros de filtracion en la etapa de producto llenado

El propésito de los cambios se refiere a:
e el aumento de escala del tamafio maximo teérico del lote de FP; -

+ el aumento de la velocidad de flujo de filtracién y aumento del volumen de filtracidn por
superficie durante el proceso de elaboracion del FP.

El tamafio maximo teorico del lote de FP era, inicialfnente, de 700 000 unidades para la planta de
VDR. Para el FP ¢laborado en la planta de VDR, el tamafio méximo tedrico de lote de P se
incrementa de 700 000 unidades, a 1 000 000 de jeringas (vea la seccion 3.2.P.3.2 Férmula del
lote). :

El tamafio de lote de FP de 700 000 unidades para la planta de VDR se defini6 con base en los
tres lotes de validacion inicial de FP (FDNC2174, FDNC2173 y FDNC2199). Durante este
cjercicio de validacién del proceso de llenado, los tltimos lotes de validacién del FP (FDNC2173
y FDNC2199), que son consecutivos, resulté ser un tamafio de lote de FP en jeringas
correspondiente a aproximadamente 500 L de PFAG consumido. Para aumentar [a capacidad de
lienado el ejercicio de validacién del proceso de llenado en la planta de VDR se completd con un
nuevo lote de validacién 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 3.2.P.3.5 Validacion y/o
evaluacion del proceso, Proceso de llenado en la planta de Val de Reuil de Sanofi Pasteur).
Posteriormente, el lote FDNC2478 se considerd como el tercer lote de validacién consecutivo de
EP con un tamafio del lote de FP en jeringas correspondiente a aproximadamente 500 L de PFAG
consumido.

La detivacién de los lotes de FP utilizados en la validacién del aumento de escala del tamaiio de
lote de FP en la planta de VDR se presenta en la Table 3 .
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Scocidn 3.2.P.2.3

Sanofi Pastear
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Desarrollo del procese de elaberacién

Tabla 3: Derivacion de los lotes de QIV para los lotes de FP utilizados en la validacién del aumento de escala del tamadlo de lote de FP en la
planta de VDR

FORMULACION LLENADO ASEPTICO
R Niimiero de lote Tamaic . Ubleacldn del andlisly de los lotes v los
I‘:. g;.k':; elﬁ;zt: d'zn Eflf& Lugar de ¥P !Febth” g.;n el lote T'p“.:'i t;':ﬂn' Lugar datos de estabilidad en el DTG
© o correspondiente elnboracio (Jeritigas) cmbe:
FDY023%0 | 03 DIC 2014 Loo0L | VDR FDNG2173 12 ENE 2013 514 159* | Clorohutile VOR 32P.34
32.Dp48.i
- 32rp33
FDV02381 18 DIC 2014 LOo0L VDR FDNC2199 28 de enero 911 478* Clotebutite VDR 3.2.P54
de 2015 12981
) 32P83
FEY02421 02 OCT 2015 1060 L YDR FDNC2478 120CT 2015 906 8474 Clarcbutile YDR 32054
358081
 |azpsa o
* En el marco def aumento de escald def famaio indxiio tedtico de lote de FP en tn planta de VDR, de 700 000 unidades 1 1 000 000 unidades (cotrespandiente a 500 L del

PFAQ consuitfdo), fos dos lotes de validacion de FP (FDNGC2173 y FDNC2199) v el lote de validacion adicionial del FP (FDNC2478) respaidan el ¢ambio de tamafio de Iote
de FP en la planta de VDR, ya que tienen un tamafio de lote de FP en jeringas correspondiente & aproximadarments 500 L de PFAQ consumido.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Con respecto a la actualizacidn de dos rangos operativos asociados a dos parametros criticos del
proceso (CPP) en la etapa de FP en la planta de VDR y LTT (es decir, aumento de la velocidad de
flujo de filtracién y volumen de filtracion por superficie), se llevd a cabo otro estudio de retencion
bacteriana con el fin de asegurar el proceso de llenado (vea la seccion 3.2.P.3.5 Validacién y/o
evaluacidn del proceso, Proceso de llenado en la planta de Val de Reuil de Sanofi Pasteur). Este
estudio actualizado de retencidn bacteriana tomd en cuenta el volumen mas alto de PFAG
consumido para ambas plantas de llenado (es decir, 500 L). Como el tamaifio del lote de FP en la
planta de LTT corresponde a una dosis de 400 L de PFAG consumido, este estudio no afecta el
ejercicio de validacion del FP realizado en la planta de LTT. Ademds, las condiciones operativas
para el proceso de llenado no se han modificado durante todos los ejercicios de validacion del FP
para ambas plantas de llenado (planta de VDR y LTT).

Estos nuevos rangos operativos se describen en la seccién 3.1.4 y en 1a seccidén 3.2.P.3.3
Descripcion del proceso de elaboracion y controles del proceso).

2.2 Resultados de los lotes utilizados en los estudios clinicos GQMO02 y GQMO09

La uniformidad farmacéutica queda demostrada en el archivo de registro con los lotes producidos
a partir de 2014. Ademas, los estudios de seguridad e inmunogenicidad en nifios (GQMO02 y
GQMO09) se consideran fundamentales para evaluar la inmunogenicidad de la QIV en nifios, asi
como para la evaluacion de su seguridad. Los resultados de liberacion y estabilidad de los lotes
utilizados en estos estudios se presentan a continuacion.

2.2.1  Analisis de lotes

Los resultados de los lotes clinicos de PFAG y FP de QIV se resumen en la Table 4, en la Table 3
y en la Table 6.

‘RA_0920526 Informacién confidencial/propietaria . Version 3.0
Pégina 19 de 89 (
R‘OX\,NA
QiKE







Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionade, inactivado)

Tabla 4: Resultados de las pruebas de liberacion del lote de PFAG FDV02238 utilizado para
los estudios clinicos GQM02 y GQM(9 '

Nimero de lote
Prueba Referencia al método Criterio de aceptacién
FDV02238

Esterilidad hacteriana y fingica Ph. Eur, 2.6.1, edicion Sin multiplicacidn Sin multiplicacién

actual microbiana microbiana,
Contenido de formaldehido libre Meétodo interno <60 pg/mlL 37 pg/mL
Contenido proteico total Método interno basado <600 pg/mL 350 pg/mL

en la Ph. Eur. 2.5.9.

edicidn actual y Ph.

Eur. 2.5.33, edicitn

actual (método 7,

procedimiento A)
Contenido de ovoalbdmina Ph. Eur. 2.7.1, edicidn <100 ng/mL 13 ng/ml

actual
Proporcién [contenido proteico / Par célculo =6 2
total/contenido de antigeno
hemaglutinina (HA)]*

* Los resultados del contenido de antigeno HA (obtenidos como prueba de control durante el proceso {IPC]

en la etapa de PFAQ) utilizados para el cdleulo de la proporcion [contenido proteico total/contenido de
antigeno HA] se presentan a continuacion en i Table 5.

Los resultados de la proporcién [contenido proteico total/contenido de antigeno HA] del lote de
PFAG se obtuvieron utilizando los resultados del contenido proteico total (como parte de las
pruebas de liberacion) y los resultados adicionales del contenido de HA determinado como prueba
de IPC en la etapa de PFAG. Los resultados de JPC se presentan a continuacion en la Table 5.
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Tabla 5: Contenido de antigeno HA en pg/dosis (resultados de 1PC), lote de PFAG
FDV02238 utilizado para los estudios clinicos GQM{(2 y GQM09

Cepa Referencia al método Criterio de FDV02238¢
aceptacidn
A/Californiz/7/2009 Ph. Eur. 2.7.1, edicién Objetivo: 15 pg/dosis | 20
(NYMC X-179A) (H1N1} actual® por cada cepaen la (19-22)
AlTexas/50/2012 etapa de FP. 19
(NYMC X-223A) (H3N2} El limite inferior de (i821)
- confianza (p = 0,95)
B/Brishane/60/2008 del contenido estimado | 20
(linaje Victoria) de antigeno (18-22)
B/Massachusetts/2/2012 hemaglutininanoes | 18
(linaje Yamagata) menor que 12 pg/dosis | (17-19)
por cada cepa.

La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante ¢l método cldsico de inmunodifusion radial

simple (SRID) para las cepas A y por el método de SRID bivalente para las cepas B, vea ia
seccion 3.2.P.5.2 Procedimientos analiticos.

t Se realizd un andlisis para la prueba de contenido de ant{geno HA en las cepas A y las cepas B.

Tabla 6: Resultados de las pruebas de liberacién del lote de PFAG 84443 utilizado para los
estudios clinicos GQM02 y GQMO09

Prueha

Referencia al método

Criterio de aceptacién

Niamero de lote

84443

Esterilidad bacteriana y
fangica

Ph. Eur, 2.6.1, edicion actual

Sin muitiplicacion microbiana

Sin muliiplicacién
microbiana,

Aspecto Ph. Eur. 2.9.20, edicion Liquido incoloro ¥ Liguide incoloro,
actual opaiescente opalescente
pH Ph. Eur. 2.2.3, edicién actual | 6,8-7,6 7,3
Volumen extraible Ph. Eur. 2.9.17, edicion 2 volumen nominal Cumpie
actual
Identificacion del antigeno Ph. Eur. 2.7.1, edicién Identificacion positiva pare Positiva
HA actual® las 4 cepas
Contenido de antigeno HA Objetive: 15 pg/dosis por
(ng/dosis) cada cepa
A/California/7/2009 El limite inferior de confianza | 2¢
(NYMC X-179A) (HIN1) (p=0,95) del contenido {17-23)
estimado de antigeno HA no
AlTexas/50/2012 es menor que 12 pg/dosis por 19
(NYMC X-223A) (H3N2) cada cepa (18-20)
B/Brisbane/60/2008 20
(linaje Victoria} 17-24)
B/Massachusetts/2/2012 17
(linaje Yamagata). (16-18)
Contenido de endotoxinas Ph, Eur., 2.6.14, edicién < 100 Ul/dosis <0,25
hacterianas actual
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Nitmero de lote

Prueba Referencia al método Criterio de aceptacion
$4443t

Toxicidad anormald Ph. Eut., 2.6.9, edicién actual | Ausencia de muertes o de Cumple
signos de enfermedad en los 7
dias siguientes a la
inocufacion.

La prueba de contenido de antigeno 1A se realiza mediante el método clasico de SRID para las cepas A y
por ef método de SRID bivalente para las cepas B.

T Se realizd un andlisis para la prueba de contenido de antigeno HA en las cepas A y en las cepas B.

I La prueba de toxicidad anormal solo se realiza en fos primeros diez lotes.

2.2.2  Datos de estabilidad

2.2.2.1 Condiciones de estudio

Las condiciones de almacenamiento y la frecuencia de las pruebas del estudio de estabilidad del
PFAG se presentan en la Table 7.

Tabla 7: Condiciones de almacenamiento y frecuencia de las pruebas del estudio de
estabilidad del PFAG

TN

Condicion Duracién Frecuencia de las pruebas

Condiciones de almacenamiento de tiempo

real/temperatura real a +5°C 3 °C 2 meses T0, 1'y 2 meses

Las condiciones de alhacenamiento y la frecuencia de las pruebas del estudio de estabilidad del
FP se presentan en la Table 8. '

Tabla 8: Condiciones de almacenamiento y frecuencia de las pruebas del estudio de
estabilidad del FP

Condicion Duracion Frecuencia de las pruebas

Condiciones de almacenamiento de tiempo | 12 meses T0, 1,3,6,9y 12 meses
real/temperatura real a +5°C £ 3 °C

Condiciones aceleradas de almacenamiento

4 +25%°C £ 2 °C 30 dias T0, 7, 14y 30 dias

2.2.2.2 Meétodos y criterios de aceptacién

Los métodos de prueba y los critetios de aceptacion para los estudios de estabilidad se describen
en la Table 9 para el PFAG y el FP.
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