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Desarrollo del proceso de ela

Seccion 3.

Tabla 9: Métodos y criterio de aceptacion

Etapa analizada
Prueba PFAG P Referencia al método Criterio de aceptacion
Aspecto X X Ph. Eur. 2.9.20, edicién actual | Liquido incoloro y opalescente
pH x X Ph. Eur., 2.2.3, edicion actual | 6,8-7,6
Contenido de octoxinol 9 X NR* Método interno <445 ng/mL
Descrito en la
seceidn 3.2.8.4.5 Justificacién
de las especificaciones
Contenido de antigeno X X Ph. Eur. 2.7.1, edicién actual | Objetivo: 15 pg/dosis por cada cepa
hemaglutinina (HA) Descrito en la seccion El limite inferior de confianza
3.2.8.4.2 Procedimientos (p = 0,95) det contenido estimado de
analfticost antigeno HA no es inferior a
12 pg/dosis por cada cepa
Esterilidad bacteriana y X X Ph. Eur. 2.6.1, edicién actual | Sin multiplicacién microbiana
fingica§ 7 ‘
Volumen extraible § NR % Ph. Eur. 2.9.17, edicion actual | 2 volumen tominal
Prueba de integridad del NR X Método interno Cumple si se detnuestta |2 integridad
cierre del envase (CCIT) § Descrito en ln de todas las muestras representativas
seccion 3.2.P.8.3 Datos de de un lote.
¢stabilidad
Contenido de endotoxinas NR X Ph. Bur, 2.6.14, edici6n actual | < 100 Ul/dosis
bacterianas §
* NR! No reallzada
t La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clasico de SRID para las cepas Ay

por el método de SRID bivalente para las cepas B.
Se realizaron tres andlisis independientes en todos los motmenios de medxcu’)n excepto en T, v se caleuld
la media ponderada segin la Ph, Eur, 5.3, edicién actual,

8 Pruebas realizadas solo en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real, es decir, a
+5°C&3°C
2.2.2.3 Resultados de estabilidad del lote de PFAG FDV02238 utilizado para los estudios

clinicos GQM02 y GQM09

Estudio de estabilidad del PFAG en condiciones de almacenamiento a largo plazo, resultados:

Los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad en condiciones de tiempo real/temperatura
real, es decir, a +5°C £ 3°C con el lote de PFAG FDV02238 se resumen en la Table 10.
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Sanofi Pasteur

Yacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Desarrolle del proceso de elab

Seccién 3.2.

Tabla 10: Resultados del estudio de estabilidad del PFAG; lote FDV02238 utilizado pa

estudios clinicos GQM92 y GQM09, almacenado a +5°C £ 3 °C

Resultado (meses)

Prueba Criterio de aceptacién
TO 1 2
Aspecto Liguido incoloro y Liquido ineoloro, | Liquido incoloro, | Liquido incoloro,
opalescente opalescente opalescente opalescente

pH 6,8-7,6 7,3 7.3 7.3

Contenide de octoxinol 9 <445 pg/mL 388 400 380

(ng/mL}) '

Contenido de antigeno HA Objetivo: 15 pg/dosis por

(ng/dosis) cada cepa

AlCalifornia/7/2009 El limite inferior de 20 20 21

(NYMC X-179A) (H1N1) confianza (p=0,95) del . | (19.22) (19-22) (20-22)
................................ contenido estimado de ) Pt SR R
A/Texas/50/2012 antigeno HA no es menor | 19 19 19

(NYMC X-223A) (H3N2) | que 12 pg/dosis por cada | (18-21) | (19200 | (18-20)
B/Brisbane/60/2008 cepa. 20 20 20

(B/linaje Victoria) (18-22) (19-20) (19-20)
B/Massachusetts/2/2012 18 18 15 '
{B/linaje Yamagata) (17-19) (18-19) (17-19)
Esterilidad bacteriana y fiingica | Ausencia de crecimiento Sin multiplicacién | Sin Sin multiplicacion

microblane microbiana, multiplicacion microblana.
microbiana.

Estudio de estabilidad del PFAG en condiciones de almacenamiento a largo plazo, conclusion:

Tras 2 meses de almacenamiento del lote de PFAG FDV(02238 en condiciones de almacenamiento
de tiempo real/temperatura real, es decir, a +5°C + 3 °C, los resultados de estabilidad muestran

que:

¢ Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran
ninguna degradacion del producto.

¢ Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacidn y son estables después de 2 meses de

almacenamiento.

» Tos resultados de octoxinol 9 son estables, teniendo en cuenta la variab_ilidad del método

analitico;

s Los resultados del contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacién después de
2 meses de almacenamiento a +5 °C % 3 °C, y son estables. -

o Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacion.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

2.2.2.4 Resultados de estabilidad del lote de FP S4443 utilizado para los estudios clf
GQMO02 y GQMO09

Estudio de estabilidad del FP en condiciones de almacenamiento a largo plazo, resultados:

Los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad en condiciones de tiempo real/temperatura
‘real, es decir, a + +5°C £ 3°C con el lote de FP S4443 s¢ resumen en la Table 11.
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Sanofl Pasteur

Vacuna antigripal tettavalente (virldn feaccionado, inactivade)

Seceldn 3.2,0.2.3
Desarrolio del proceso de elaboracién

Tabia 11: Resultados del estudio de estabilidad dei FP; lote de FP 84443 utilizado para los estudios clinicos GQM02 y GQM09, almacenado

a+5°C+3°C
Resultado (meses)
Prueba Criterio de aceptacion
TO 1 3 6 9 12
Aspecto Liquide incoloro y opalescente | Liquido Liguide Liquide Liquido Liquido Liquido
incoloro, incolore, incoiarg, incalors, inolora, incoloro,
opalescente opalescente opalescette opalescente opatescente opalescents
pH 68-76 13 1.3 7.3 7.3 73 13
Volumen exiraible 2 volumen hominat Cumiple Np* Ne NP NP Cumple
ccit Curmnple si se detnuestra la Cumple NP NP NP NP Cumpls
integridad de todas las muestras
- representativas dé un lote. .
Esterilidad bacteriana y fiingica Ausencia de ¢recimignto Sin NP NP NP NP Sin
microbiang multipliczcion multiplicacion
microbiana. microbiana
Contenido de antigeno HA {ug/dosis) Objetivo: 15 pgfdosis porcada | | 4, T N
AICalifornia’7/2008 sepa 20 21 20 20 20 20
(NYMC X-1794} (HIN1) El limite inferior de confianza | (}7.22) {19-22) (19-21) (19-21) (19-21) (19-213
............................................. {p = 0,95) del contenido SRR R PR RSl Fn P S
AlTexay/50/2012 estimado de antigeno HA noes 19 1% 18 19 19 18
(NYMC X-2234) (H3NZ) menor que 12 pg/dosis por cada (17-20) (18.20) {18-19) {19-20) (18-200 (17-19}
............................................. a U S U SRR P R
B/Brishane/60/2008 P 20 20 19 9 19 9
{Bflinaje Vic_turia) _____________ ( _l.'.'.-:.c:d-‘). ......... (19-22) (19-20) {18-20) . (_ 18-20] A i (} 82.[1) _______
B/Massachusetts/2/2012 17 17 18 18 19 19
(B/linnje Yamagata) (16-18) (17-18) (17-19) (17-1%) (18-19) (18-20)
Contenido de endotoxinas bacterianas < 100 Ulidosis <0,25 NP NP NP NP <0,25

*

NP: No programado, segan el protocolo.
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VYacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Seccion
Desarrollo del proceso de ¢

Estudio de estabilidad del FP en condiciones de almacenamiento a largo plazo, conclusi

Tras 12 meses de almacenamiento del lote de FP 84443 en condiciones de almacenamiento de
tiempo real/temperatura real, es decir, a +5°C £ 3 °C, los resultados de estabilidad muestran que:

o Los resultados del pH cumplen los criterios de aceptacion y son estables.

* Todos los resultados del contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion. Para la
cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), se observa una ligera disminucion de
1 pg/dosis (5,3 %) después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C mads alld de la
variabilidad del método analitico, que es del 3 %. Los resultados son estables para las otras
tres cepas, teniendo en cuenta la variabilidad del método analitico.

]

ninguna degradacion del producto.

Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran

Estudio de estabilidad del FP en condiciones aceleradas de almacenamiento, resultados:

Los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad en condiciones aceleradas, es decir,
a+25°C £ 2 °C con ¢l lote S4443 de FP se resumen en la Tabie 12.

Tabla 12: Resultados del estudio de estabilidad del FP; lote de FP S4443 utilizado para los
estudios clinicos GQM02 y GQMO09, almacenado a +25°C £ 2°C

Resultado (dias)
Prueba Limite de accion
T0* 7 14 30
Aspecto Liquido incoloro y Liquido Liguido Liquido Liquido
opalescente incoloro, incolorg, ineoloto, insoloto,
opalescente opalescente opalescente opalescente

pH 6,8-7.6 7.3 7,3 7.3 7.3

Contenido de antigeno HA Objetivo: 15 pg/dosis por

{pg/dosisy cadacepa ¢ 0
A/California/7/2009 El limite inferior de 20 20 19 18

(NYMC X-179A) (HIN1) confianza (p =0,95) del | (17.23) (19-21) (18-20) (17-19)
BT contenido estimado de  facsammmmmsmm i e e e e e s
AlTexas/50/2012 a_ntigeno HA no es menor 19 19 19 18

(NYMC X-223A) (H3N2) que 12 pg/dosis por cada (17-20) (18-20) (18-20) (18-1%)
""""""""""""""""" ceépa. iototieieteie el debaedhei bttt ninfiiieibeinie i
B/Brishane/60/2008 P 20 19 18 18

(Bflinaje Victoria) (17-24) (17203 (17-19) (17-19)
B/Massachusetts/2/2012 17 19 19 18

{B/linaje Yamagata) (16-18) (18-20) (18-20) (17-1%)

* Los resultados corresponden a los del momento de medicion TO del estudio a+5 °C £ 3 °C.
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Estudio de estabilidad en condiciones de almacenamiento acelerado, conclusion:

Tras 30 dias de almacenamiento del lote S4443 de FP en condiciones aceleradas de
almacenamiento, es decir, a +25°C £ 2 °C, los resultados de estabilidad muestran que:

¢ Los resultados del pH cumplen el limite de accién (correspondiente al criterio de aceptacién
establecido para las condiciones reales) y son estabics;

¢ Todos los resultados del contenido de antigeno HA cumplen el limite de accion
(correspondiente al critetio de aceptacion establecido para las condiciones reales);

e Los resultados de aspecto cumplen el limite de accidn (correspondiente al criterio de
aceptacion establecido para las condiciones reales) y, por lo tanto, no muestran ninguna
degradacion del producto.

3  Atributos criticos de calidad y estrategla de control del producto
farmacéutico

3.1 Identificacion de los atributos criticos de calidad y los parametros criticos del
proceso

3.1.1 Definiciones

o Atributo critico de calidad (CQA): “una caracteristica o propiedad fisica, quimica, bioldgica o
microbiologica que se debe mantener en un rango o distribucién apropiado para asegurar [a
calidad esperada para el producto” (definicidon de la directriz Q8 de la ICH).

¢ Paradmetro critico del proceso (CPP): “un pardmetro del proceso cuya variabilidad afecta un
atributo critico de calidad y por lo tanto se debe monitorear o controlar a fin de asegurar que el
proceso produzca la calidad deseada” (definicidn de la directriz Q8 de la ICH),

3.1.2  Metodologia

Los CQA para la QIV se definen con el fin de asegurar la eficacia y la seguridad del producto
farmacéutico (DP). Los CQA se identificaron con base en la experiencia de elaboracién y los
datos histéricos de la TIV.,

Se llevd a cabo un andlisis de criticidad del proceso (PCA) con el fin de definir una categoria para
cada parametro del proceso para garantizar que la calidad del producto se mantiene durante todo
su ciclo vital. Luego, se describid cada paso del proceso y se 1dent1ﬁcaron sus coniribuciones con
respecto a los CQA.

3.1.3 CQA identificado de la QIV

La lista de los CQA identificados se proporciona en la Table 13. Como se indica en la
seccion 3.1.2, los CQA se definieron con base en la experiencia en la elaboracidn y en las
especificaciones internas del producto. Para una mejor descripeion, la lista de CQA toma en
cuenta los CQA identificados para los lotes de siembra, para el DS y para el DP.
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Tabla 13: Lista de CQA para la QIV

CQA Efecto Fundamentacién

Estructura, funcion y actividad del producto

[dentificacion viral (hemaglutinina Seguridad Seguridad: Efecto sobre la identidad del producto; el producto inyectado
[HA] y tieuraminidasa [NA]) Eficacia 1o se ajusta a lo esperado

Eficacia: un antigeno inadecuado puede inducir una inmunizacidn
insuticiente del paciente contra la cepa estacional

Contentdo de antigeno HA Eficacia Eficacia: un contenido menor puede inducir una inmunizacién
insuficiente del paciente

Naturaleza del antigeno Seguridad Seguridad: efecto sobre la identidad del producto; el producte inyectado
no se ajusta a lo esperado

Eficacia Eficacia: un antigeno no adecuado puede inducir una inmunizacién

insuficiente del paciente contra la cepa estacional

Volumen extrafble Eficacia Eftcacia! un volumen menor puede {nducir una inmunizacién insuficiente
del paciente .

Integridad del producto Seguridad Seguridad: riesgo de inyeceidn de contaminantes al paciente

Propiedades fisicoquimicas y composicidn

Ostnolalidad Eficacia Seguridad: Un valor inferior puede ptovocar un malestdr en el pacients
vacunado

pH Eficacia Eficacia: un valor inferfor o supetiot del pH puede inducir una pérdida de
eficacia debido a la modificacion de las propiedades fisicoquimicas dei
producto

Aspecio Seguridad | Seguridad: posible efecto sobre ia identidad de! producto en cago de

incumplimiento del aspecto

Impurezas debidas al producto

Contenido proteico Eficacia Eficacia: posible interaceidn con la proteina de interés en caso de

Proporcidn contenido proteico contenido elevado,

total/contenido de antigeno HA

Contenido de ovoalbimina Seguridad Seguridad: riesgo de intolerancia del paciente en caso de contenido
elevado

Impurezas debidas al proceso

Compuestos lixiviables y extraibles | Seguridad Seguridad: Riesgo de inyeccidn de contaminantes al paciente
Partfculas visibles Seguridad .| Seguridad: riesge de inyeccidn de contaminantes al paciente
Contenido de octoxinol 9 Segutidad Segutidad: una cantidad mayor puede provocar toxicidad para ¢l paciente.
Contenido de formaldehido Seguridad Seguridad: una cantidad mayor puede provocar toxicidad para ei paciente,

Seguridad bioldgica

Ausencia de micoplasmas Seguridad Seguridad: riesgo de iyeccitn de contarinantes al paciente

8in los microorganismos patégenos | Seguridad Seguridad: riesgo de contaminacién con agentes patdgenos

especificados '

Esterilidad bacteriana y fingica Seguridad Seguridad: riesgo de inyeccidn de contaminantes ai paciente

Contenido de endotoxinas Seguridad Seguridad: una cantidad alta puede inducir una reaccién inflamatoria en el
bacterianas paciente,

Inactivacién viral Seguridad Segurided: un producto que no ¢sté totalmente inactivade puede inducir

un riesgo de infeccidn para el paciente.
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3.1.4  CPP identificados del proceso de elaboracion del DP

Despug¢s del PCA, se identificaron CPP. La Table 14 muestra el fundamento para la selecci
los CPP del proceso de elaboracion del DP con base en los CQA.

Los CPP enumerados en la Table 14 se presentan en diagramas de flujo y/o en las partes
descriptivas de la seccidn 3.2.P.3.3. Descripcidn del proceso de elaboracion y controles del
proceso que describe el proceso de elaboracién y controles del proceso para el producto
farmacéutico,
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Yacuna antigripal tetravalente (vivion feaccionado, inactivado)

Seccidn 3.2.P.2.3
Desarrolle del proceso de efaboracion

Tabla 14: Lista de los CPP y de los CQA. nsociados, DP

Pigina 31 de 89

Paso del proceso de elaboracion CPP Rango de CQA asocinde Fundamentacion
* vpernctén/eriterio de
ueeplacin
Bluboracidn del PFAG ] 7 ) o T
Pesdje de lon lotes de 1S Cantidad de fotes de DS Determinacion con base e ef | Contenido de entigedo HA Bfecte sobre |4 cantidad finel de contettico de antigens
’ contenido de antigeno HA HA en |4 vacura
(valoz ehjetiva} y los titulos
de los lotes de DS utilizados
Condicionies de almacenamiente | +5°C £ 3°C Contenido de antigeno HA Efecto en el gonteriido de antigeno HA (estabilidad)
Ittraducsidn de PBS Composicitn de la PBS Composicion determinada Ostrolalidad Efecto sobre la obtrolalidad
] utilizade ducante la formulacion o o )
Introduccign de {os lotes de DS Cenlidad de [oles de D3 Con base en ¢l contenido de | Contenido de antigeno HA Efecto sobre el ¢oritenido de antigeno HA
intreducidon antigeno HA (valar objetivo)
y los titulos de Ins lotes de
) o DS utilizades ) - o o o
Homogeneizacion antes de la Nimero de Reynoids 216000 Couterido de antigeno HA La heterogereided del praducts puede afeetar la
Ntrasicn Dutacion > 15 min, Contenido de antigeno HA Fltracitn en el pass del PEAG, _
Filtracion Carga microbiana antes de la 510 UFC/100 mL Esterilidad bacteriana y fingica Informacion del vive! de contatinacion del producto.
filtragion El paso de filtracitn es efieas si 14 carga micrabiana
asta pot debejo de la carga méxitna,
Filtro/porosidad PYDF/0,22 pm Contenido de antigeno HA Efecto directo sobre la eficacia del paso de filtracion
Esterilidad bacteriana y fingica Efecta moderado sobre el contenido de antigeno HA y
Compuestos tixiviables y extraibles | sobre los compuestos lixiviables y extraibles o
Particutas visibles particulas vigibles
Presién de filtracion £1,0 bar Contenido de antigeno HA Pogible efecto en la adsorcion del producto eh el filtro y
Esterilidad bacteriana y fungica en la esterilidad, :
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Seccién 3.2.P.2.3
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Paso del proceso de elaboracién

Ccpp

Rengo d=
operacién/criterio de
acepiacion

CQA asociado

Fundamentacidn

Duracion de contacto de
filtracidn {tiempe méximo de
cotitacto entre el producto y el
filtra}.

< 12h10

Estertlidad bacteriana y fungica
Compuestos lixiviables y extraibles

Posible efecto sobee la esterilidad.

Volumen de filtracién por
superficie

< 33,91 mL/iem?

Esterilidad bacteriana y fitngica
Compuestos lixiviables y extraibles

Posible efecto dobee 12 esterilidad.

Integridad del fiftro

Cumple

Esterilidad bacteriana y fingica

Efecto sobre la esterilidad

5P PBS

Cantidad restante de PBS

Determinacion con base en el
tamaflo de lote y en los
titulos de antigeno HA del
B3

Conterido de antigeno HA

Efecto sobre la cantidad final de contenido de HA en la
Yacuna

Homogeneizacion después de la Nimero de Reynolds 210000 Contenido de antigeno BA Hotnogeneidad necesaria para obtener un contenido
filtracidn Duracion > 15 min. Conteaido de antigeno HA final correcto de antigeno HA en la vacuna
Almacenamienta Condiciones de almacenamiento | +3°C +3°C Contenido de antigeno HA Efecto sobre la ¢sterilidad ¥ ¢l contenido de antigene
(temperatura) Esterilidad bacteriana y fungica HA si la temperatura es superior al limite.
Condiciones de almacenamiento | Integridad Esterilidad bacteriana y fungica Efecto sobre ia esterilidad
(integridad de los tanques de
llenado estériles)
Elaboracién del FP )
Homogeneizacidn antes de fa Mumero de Reynolds 210000 Contenido de antigeno HA Primera homogeneizacion después del almacenamiento.
filiracion Duraeion > 15 min, Contenido de antigeno HA Efeclo' moderado sobre I homngg'f\eldad del contenido
de antigenn HA (baja sedimentacién)
Temperatura del PFAG +5°C£3°C Contenido de antigeno HA Efecto bajo sobre el contenido de antigeno HA
Condiciones de saturacion del filtre | Duracidn de la saturacidn » 10 min. Contenido de antigeno HA Efecto sobre la adsoreion de antizeno HA en el filtro
Volumen de saturacion 210 L (en funcidn del Centenido de antigeno HA
tamafio def filiro}
Filtracion Cazga microbiana antes de la <10 UFC/100 mL Esterilidad bacteriana y fiingica El paso de filtracion es eficaz si Ia carga microbiana
fiitracion esta por debajo de la carga maxima,
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivade)

Seccidn 3.2.2.2.3
Disarrolto del procese de elaboracidn

Fundamentacion

Paso del proceso de elaboracidn CPP Rango de CQA msociade
operaclon/criterio de
acepiacion

Filtre/poresidad PYDFA,22 pmi Comgrludu de ant(genc HA . Efecto ditecto sobre 11 eficacta del paso de filtracion

Esterilidad bacteriana y fingica | Efecto moderado subea el cotiterido de antigenn HA

Compuestos lixiviebles y extraibles | ligado a la adsorcign,

Particulas visibles Efecto moderndo sobre o8 eotmpuestos lixiviables ¥

extralbles y sobre ias particulas visibles

Velocidad de flujo de Ia £1,5 Limin Esterilidad bactariana y fngica Posible efecta en 1a eaterilidad ai |2 velocidad de
filtracidn filttacian es dethastado alta B
Truraeidh de contacts de #7240 Estetilidad bacterinng y Fingics Efectn directd sobre la efickein del pase de ﬁltranlén .
filttacion {duracion mixima de Compuestos lixiviables y extraibles | (sfecto sobre la esterilidad),
cohtaste ertre ¢ producto y ¢l
filtro). ) e ) N
Yolurmen de fiitracion pot 4 35,5 mL/Asm? Esterilidad bacteriana y Fingica Efecto directo sobte 14 eficacia del paso de filtracien
Superfiels o Cutnpuestos listvigbles y éxtralbles | {efecto sobte 1 estetilidad).
Integridad del Filira Cumple Esterilidad bacteriatia y fangica Efecto dirdcto sobre la eﬂcama del pa.sD e fi |lrﬁcluﬂ.

{efecto sobes la esterilidad).

Lisradu e inspeccitn

Volumen llenado

E! volumen tlenado objetivo
parmite la extracsion de una
dosis de 0,5 mL.

Valumen extraible

Efecta sobre la eficacia del producto

Duracion del llenaau

Duracion de la apertura del
nislante validada

Esterilidad becteriana y fiingica

La duracion de lenado esta ditectamente relacionada
eon el conirol de las condiciones asépticas

Integridad dal producto llenado
en las jeringay, prueba de
integridad del sierie del envase
(CCIT)

La CCIT cumple si ss
muestra la integridad de
todas las muestrag
representativas de un lote,

Esterilidad batteriana y flngice
Integridad del produsto

[ntroduccidn de contaminatites

Almagenamierto

Condiciones de almacanamiento
(tempetatura)

+5°C % 3°C

Contenide de antigene HA

Efesto sobre el contenido de atitigeno HA (estabilidad)
(posible efecto sobre el contenido de antigeno HA si la
lemperatura es supericr al litite)
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Sanoft Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

3.2 Resumen de la estrategia de control para el DP

La estrategia para el control y la verificacion del proceso del DP se basa en los siguientes
elementos:

¢ Control de los materiales de ingreso ( 3.2.8.2.3 Control de materiales, Control de los
materiales fuente y de inicio de origen bioldgico y 3.2.P.4.1 Especificaciones) y dominio de
los agentes extrafios (virales y no virales) (3.2.A.2 Evaluacién de seguridad de agentes
extrafios);

¢ Control del proceso, incluido el control de las instalaciones y los equipos a través del sistema
de calidad y la identificacion de los pardmetros criticos del proceso, el efecto de las etapas
criticas sobre la calidad del producto farmacéutico (3.2.P.3.4 Control de los pasos ctiticos e
intermedios) y los contaminantes ¢ impurezas relacionados con el proceso (3.2.0.5.5 Control
de las imputezas).

o Controles incluidas tas pruebas de control durante el proceso (IPC) (3.2.P.3.3. Descripeién
del proceso de elaboracién y controles del proceso), prucbas de liberacion ( 3.2.P.5.1
Especificacion(es) y caracterizacion del producto ( 3.2.8.3.1. Elucidacién de la estructura y
otras caracter{sticas y 3.2.P.5.5 Caracterizacién de las impurezas).

Para garantizar que el producto cumple con los criterios de aceptacion asignados de los CQA v
* con base en los elementos confirmados durante el desarrollo del proceso de elaboracion;

e con base en los conocimientos obtenidos con la expetiencia de la elaboracion;

¢ ademas del control de los CPP definidos;

Los siguientes IPC y pruebas de liberacién realizados en el DP se definen y se presentan en la
Table 15, Los IPC y las pruebas de liberacion realizadas con el DS se presentan en la seccion
3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracion. -
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Seceién 3.2.0.2.3
Deserrollo del procedo de elnboraclén

Tabla 15: CQA y controles asociados en las etapas de eluboracion del DP

Paso del proceso de Estado de la
elalraracién en el que se I . prueba Fundnamentacién del Justifiencién del criterio de
renliza |a pracha de cQa Pruebu Criterio de aceptneién electo sobre los CQA aceptacidn
control IPC |]_iheraci6n
Elaboracién del PFAG
Antes de Ia filtracidn de o | Esterilidad Carga microbiana <10 UFC/100 mL X Informacion del nivel de El eriterio de aceptacion para |4 carga
tezcla bacteriana y antes de la filiracidn contaminacion del produets. | microbidie se basa e los resuitados
Fingica esterilizante El paso de filtracion es del estudio de desafio mictobiano
022 pm) eficaz i la cargy realizado para validat Ia eliminacion
microbiana estd por debajo | completa de contaminacion
de la carga méxima. microbiana.
Riesgo de inyeccion de
contamitantes al paciente
Después de In filiracién Osmolalidad Osmelalidad =200 mOsimolfkg X Un valor inferior puede El limite inferior es el definide para
de la mezcla provecar malestar en el todas las vacunas inyectables de
paciente vacunado Sancfi Pasteur; una osmolalidad
inferigr a 200 mOsmol/kg podria
causar molestias ai paciente al
momento de recibir Ja inyecsion.
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

oS4

rasnn

cadmmaneRan

Seccion 3.2.P.2.3

Desarrollo dél proceso de elaboracion

Paso del process de
elaboracidn en ol que se
tealizn 1a prueba de
control

CQA

Prueba

Criterlo de aceptacion

Estado de la
prucha

jige

Liberacion

Fundamentacién del
efects sobre los CQA

Justificacidn del criterio de
Aceptacién

Contetido de
afitigens HA

Cotitenido de
antigeno HA

Objetivo; 15 pg/donis por
vada cepa

Et limite itiferior de eonfiarzy
(p = 0,95) del contenido
estimado de antigenc 1A re
es inferior & 12 pg/dosis por
cada cepa.

X

uii contenido tetor puede
Inducir utia inmunizacign
insuflciente del paclente

La riiotogtafid 0136 de la Ph. Eur,,
dicion dctial, requiere esta prueba,
que ¢uantifica el principio active e &l
FP. 1| analisia de HA en |4 etaps de
PFAG permite vetificar la
formulacion antes del tenado, {o que
garantizd el eumplimietito del lote
final con loa requisitos de la
farmacopea,

Lios criterios de aceptacion se basan
et lu ohagrafia mencionade, es
declr, in titite infetior dei Intervaio
de confianza del 95 % na itiferior al
80 % de 12 cantidad declarada en
fiarbete.

Después de la fltracion
de la mezcla

Contenido de
octoxinol-9

Octoxinol 9

<445 pg/ml

Uha cantidad alta puede
indugit un desge de
toxicidad para el paciente

El eriterio de aceptacide se basa en un
estudio de tolerancia local ¥ toxieidad
de dosis repetidas en conejos. Durante
aste estudio, s administraton cuatro
dosis intrarusculares (0,5 mL) de
cetoxinol 9 ¢ conejos a la desis
nominal de

222,5 uglanimal/administracion.

Esterilidad
bacteriana y
fungica

Esterilidad bacteriana
v fingica

Ausencia de crecimiento
microbiane

Riesgo de inyeccidn de
contaminantes al paciente

Conforme 2 1a Ph. Eur. 0158, edicion
actual, y la TRS n.” 927 de 1z OMS.
El eriterio de aceptacion es un
reduisito de seguridad regulatorio
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Seecidén 3.2.P.2.3
Desarrollo del proceso de elaboracidn

Paso del proceso de Estudy :e la
elaboracitn et el que se feot \ prucba Fundaimentacién del Justification del eriterio de
reatiza [a pruebg de coa Prueha Criterio de aceptacién efecto sobre los CQA aceptaclon
cotitrol IPC [iberacion
Cantetiido de Contenido de <60 pgimL X Una cantidad alta pueds Los critetios de aceptacion ¢ basan
fortaldehide Formaldehido libre indueir un esgo de en el utilizado paza el control y 1a
toxicidad para ¢l paciente liberacion de le TIV, El cambib en la
composicitn de la vacuna provoca
una ligera elevagion de la
concentracion de formaldehido en el
PFAG,; no abstante, esta elevacion no
afecta el limite de 60 pg/mL.
Muy por debajo del ctiteric de
acepracion de la Ph. Eur. 0158,
edicidn actual (<02 g/L).
Conterido proteico | Contenido proteico <600 pg/ml X Posible interaccion con la Conforme & ta Ph, Eur, 0158, edicion
total preteina de interés en caso actual,
de contenido elevado.
contenido de Contenido de =100 ng/mL X Riesgo de intoleranciadel | El ¢riterie de aceptacion esde
ovoaibimina ovoalbizmina pacietite 2n aas6 de 2100 ng/mL, correspundientes a
contenido elevado <50 ng/dosis, y es el thismo criterio
de aceptacion utilizado para ef eonttol
¥ la liberagion de 12 TIY,
Este ctiteric de aceptacion o3 mas
estrictd que el limite recomendado
por la monografia 0158 de 14 Ph. Evr.,
edition actual, que requiere no mds de
1 pg pot dosis hutmana en el FP
{¢onsidetands una dosis de 0,50 ml .}
Proporcitn Proporcion <5 X Posible mnteraccion con fa Conforme & la Ph. Eur, 0158, edicion
{contenido [contenido proteico proteina de interés en case | actual.
proteico total/contenida de de contenidoelevade.
total/contenido de | antigeno HA]
antigeno HA}
RA_0920526 Taformacion confidencial/propietaria Version 3.0

Pigina 37 de 89







Sanofi Pasteur Seceién 3.2.0.2.3
‘Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivado) Desarrollo del proceso de elaboracion

RA_D920526 Informacién confidencial/propietaria Version 3.0
Pégina 38 de 89

L’\

AOXANAL MONTEMILONE
pirEC T WEQNICA
ABORE






Sanofi Pastear

Yacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivade)

Seccién 3.2.P.2.3
Desarrollo del proceso de elaboracion

Payo del proceso de

elaboracién en el que se . . Estado dela Fundamentacién del efecto Justificaclén del eriterio de
realiza Ia prucha de QA Prueba Criterlo de aceptacién prueba sobre los CQA aceptacién
control
Elaboracién del FP
Filtracitn esterilizante Esterilidad Carga miczobiana £10 UFC/L00 mL Informacion del nivel de El eritetio de aceptacion para la carga
terminal en linea dutdnte | bacterianay arttes de le filtracitn containacion del producto, | microbiana de basa en los resullados
el llenado fingica {0,22 um) El paso de filtracicn es del estudio de desafio microbiano
eficaz si la carga mictobiana | realizado para validar s eliminacion
estd por debajo de la carga completa de contaminacion
méxima, microbiana.
Riesgo de inyeecitn de
contamitantes al paciente
Llenado Volumen extraible | Control del volumen | Elvolumen llenado deseado es i volumen menhor puede El eriterio de dceptacioh para el
llenado el que pertite la extraccion de inducir uha thmunizacion volumen llenado objetivo permite ja
' una dosis de 0,5 L., Yolumen insuficiente del paciente extraccion de una dosis de 0,5 mi.,
llenado deseado £3 %
hasta £5 %
Iuapeceion del 100 % Integridad del oeIT La CCIT cumpts si se muestra Riesgy de inyeccidn de £l nsondicionamiento primaric tiene
produsto la integridad de todas las cohtaminantes al pacients que garantizer la integtidad total del
mugstras representativas de un produste lehado.
Iote,
Esterilidad Esterilidad bacteriaha | Ausencia de crecimiento X Riesgo de inyeccion e Conferme a la Ph. Eur. 0158, edicion
bacteriana y y flingica microbianc contaminantes al paciente actual, y la TRS n.° 927 de la OMS.
fongica El criterio de aceptacion es un
requisito de seguridad regutatorio
Aspecie Aspecto Liquido incolforo y opalescente X Posible efecto sobre la La definicion del eriterio de
identidad del producto en aceptacion se basa en la Ph. Eur.
caso de que ¢l aspecto no 0138, edicitn actual, que indica que
cumpla, “La yacuna es un liquide ligeramente
opalescente”,
BA_0920526 Informacién confidencinl/propietaria Version 3.0
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Yacuna zntigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivade)
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geravernkd

Avanent

Seccidn 3.2.P.2.3

Desarrolle del procese de elaboracién

Paso del proceso de
elaboracién en el que se - " Estado de la Fundamentacidn del efecto Juatificacin del criterio de
realiza [a prueba de coa Prueha Criterio de aceptacin prueba sobre fos CQA aceptacion
contral

pH pH 88-76 X Un valor inferior o superior | Conforme a la Ph. Eur. 0153, edicion
del pH puede inducir una actual. El criterio de aceptacidn es el
pérdida de eficacia debidoa | mismo que ¢! utilizado para el control
la medificacion de las y la liberacién de 1a TIV.
propiedades Fsicoquimicas | EI rangn se basa on el pH de la
del producta solucion PBS.

Volumen extraitle | Yolumen extraible > valor nominal X un volumen menot puede Conforme a la Ph. Bur. 0153, edicion
inducir una inmunizacion actuzl. El criteric de aceptacion para
insuficiente del paciente et volumen extralble permite la

extraceidn de una dosis de 0,5 mL.
Contenide de Contenido de Objetivo: 15 pg/doesis par ¢ada X un contenido mener puede El valor cbjetivo seleccionado es de
antigeno HA antigeno HA cepa indugir una inmunizagion 15kg de HA/dosis. El Ifmite inferior
El lirnite inferior de confianza insuficiente del paciente de confianza respective s¢ establece
{p = 0,95) del contenido de de conformidad con los requisitos de
antigenc HA estimado no es la monegrafia n.* 0158 de la Ph. Eur,,
menor que |2 pg/dosis por indicados para prueba de
cada cepa, inmuncdifusion radial simple (SRID)
(es decir, “no menos del 30% de la
cantidad declarada en la etiqueta™).

Naturaleza del Identificagién del Positiva X Efecto sobre la identidad del | Conforme a la Ph. Eur, 0158, edicion

antigeno antigeno HA producto; el preduste actual.
inyectado no cumple con lo
esperado
un antigens no adecuado
puede inducir o
fnraunizacion insuficiente
del paciente contra la cepa
estacional
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Sanofi Pasteur

Vacunn antigripal tetravalente (vivion fraccionado, inactivado)

Seccidn 3.2.P.2.3
Desarrolio del process de claboracidn.

Paso del proceso de

elaboractn en el que se Estadodela | Fundamentacidn del efecto Justifercidn def criterio de
realiza Ia prueba de €Qa Prueba Criterla de aceptacién prueba sobre los COQA geeptacion
control

Contenido de Contenido de 2 100 Ubdosis X Una cantidad aita puede Confortue a {a Ph. Eur, 0158, edicién
endotoxinas endutoninas indusir una resceion setual.

bacterianas bacterianas inflamatoria en el paciente,
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionade, inactivado)

4  Desarrollo del método para justificar el desarrollo del proceso de
elaboracion

4.1 Contexto del contenido de antigeno HA e identificaciéon por SRID

El contenido de antigeno HA en el DP se determina mediante inmunodifusion radial simple
(SRID) con base en antisueros especificos para las cepas y los antigenos de referencia. Debido a la
reactividad cruzada de las cepas B, el método de SRID utilizado para controlar las cepas B en
lotes de DP se realiza, desde 2013, con un antigeno estandar de referencia bivalente, mientras que
las cepas A se controlan mediante el método cldsico de SRID.

A lo largo del desarrollo de la QIV, las pruebas de SRID en el DP se realizaron en varios
laboratorios con la validacién asociada del método, mientras que las prueba de SRID en el DS
siempre se realizaron en un solo laboratorio. En 2013, se transfirié el método bivalente del
laboratorio de MLE al laboratorio de VDR, y se utilizé para verificar el lote utilizado en los
estudios clinicos GQMO02 y GQM09. En 2014, los nuevos lotes producidos, utilizados en el
estudio clinico GQM11 y en el estudio de validacion de 400 L, se analizaron en el laboratoric de
MLE. Los sigutentes lotes de validacion (1000 L) se analizaron en el laboratorio de VDR, al igual
que los lotes de validacidn posteriores y los lotes comerciales futuros. Se garantizd el acuerdo
entre ambos {aboratorios para las pruebas de potencia mediante SRID:

¢ En primer lugar por la transferencia formal realizada en 2013 del método bivalente en el DP
del laboratorio de MLE al laboratorio de VDR y luego, la validacion posterior antes de las
pruebas de los lotes para GQMO02 y GQMO9.

¢ DPosteriormente, en 2014, por la estrategia de la compafiia de validar individualmente el
método de SRID en cada planta utilizando los mismos criterios de validacién y la misma
forma de evaluar la exactitud (solo hubo una ligera diferencia en ¢l criterio de aceptacion para
la especificidad).

El procedimiento de la prueba de SRID y su validacion, realizados en el laboratorio de MLE y
utilizados para el control de los lotes clinicos y de validacién de GQM11, se describen a
continuacion, mientras que el procedimiento de la prueba de SRID y su validacion, realizados en
el laboratorio de VDR y utilizados para el control de los lotes de validacion de 1000 L, se
describen en la seccion 3.2.P.5.2 Procedimientos analiticos y 3.2.P.5.3 Validacion de los
procedimientos analiticos. '

4.2  Descripcion del procedimiento analitico para la identificacion y determinacion
del contenido de antigeno HA utilizade para los lotes clinicos y de validacién
de GQM11

El procedimiento de la prueba de SRID, realizado en el faboratorio de MLE y utilizado para el
control de los lotes clinicos y de validacion de GQM11 (84456, S4457 y S4458, y el PFAG
asociado) se describe a continuacion. Este método se utilizd tanto para las pruebas de liberacién
como para las pruebas realizadas durante los estudios de estabilidad de estos lotes.
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4.2.1 Referencias

Monografia n.° 0158 “Vacuna antigripal (virién fraccionado, inactivada)” de la Ph. Eur.

4.2.2  Principio

La cuantificacion del antigeno HA realiza mediante el método de SRID de conformidad con el
método 2.7.1. “Métodos inmunoquimicos™ de la Ph. Eur., edicidn actual. Dado que 1a monografia
sélo constituye una guia general, a continuacion se proporciona una descripeién del método
analitico con mas detalle.

Después del tratamiento con un detergente (Zwittergent), se difunden diluciones diferentes de la
muestra de prueba y del antigeno de referencia en un gel de agarosa que contiene un antisuero
especifico. Se trata de un antisuero policlonal especificamente dirigido contra el antfgeno HA
gripal objetivo. Luego de la difusion completa se visualiza el anillo de precipitacion de cada
dilucién de muestra y referencia mediante tincidn (azul de Coomassie) y despuds se miden.

Se determina el contenido de antigeno HA para cada cepa mediante la ecuacién de la curva de
calibracidn establecida a partir de la referencia.

Debido a la reactividad cruzada entre cepas B de la vacuna QIV, el método de SRID se basa en un
antigeno esténdar de referencia bivalente.

423 Equipo
Equipo habitual de laboratorio de inmunologia.

4.2.4 Reactivos

Antisuero

L J

Existen antisueros policlonales disponibles pata cada cepa (origen: Instituto Nacional de
Control y Normas Biologicas (NIBSC), Londres o Administracion de Articulos Terapéuticos
(TGA), Australia o Centro para la Evaluacion e Investigacion de Productos Biologicos
(CBER). '

Antigeno de referencia

Referencias internacionales representativas de cada cepa gripal, suministradas por un centro
de referencia de la gripe (NIBSC 0 TGA o CBER) con sus titulos y condiciones de uso.

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

e Aparosa;

[ 3

Detergente: solucion de Zwittergent (3-14) en agua purificada.

Reactivo de tincion: azul de Coomassie.
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¢ reactivo para destefiir.

¢ Solucidn salina tamponada con fosfato: ] x C.

4.2.5  Procedimiento operativo
Para cada andlisis independiente:

Se prepara un gel de agarosa mezclando polvos de agarosa y solucion salina tamponada con
fosfato (PBS). Se agrega al gel una cantidad determinada del antisuero policlonal especifico
(segln las recomendaciones de los proveedores del antisuero y segin los andlisis de calibracion).
Luego de la solidificacion del gel, se¢ perfora una serie de pocillos circulares.

Cada antigeno de referencia se rehidrata con agua purificada. Las muestras de referencia y de
prueba se tratan con Zwittergent durante unos 30 minutos a temperatura ambiente.

Se realizan diluciones en serie adicionales de muestras tratadas y de referencia tratada en PBS. Se
afiade un volumen de cada dilucién a los pocillos. El andlisis se realiza por triplicado, empleando
tres seties independientes de por lo menos 3 diluciones.

Luego de la difusidn durante 19 a 23 horas a temperatura ambiente en un recipiente hiimedo, las
placas se enjuagan, se secan y se tifien con azul de Coomassie.

4.2.6 Lectura, calculo, resuitados

Luego de la decoloracion, se miden dos didmetros perpendiculares de cada anillo de precipitacion.
Después se calcula la media de todos los diametros medidos para cada dilucién de muestra,

Luego de la evaluacion de la validez del andlisis, se determina el contenido de antigeno HA para
la muestra de prueba utilizando la curva de calibracidn.

La curva dosis-efecto para el preparado de referencia se calcula con la siguiente ecuacion
correspondiente a una regresion miltiple:

d=a -+aD+a,logD
Donde d: didmetro medio
D: dosis en pg/mL

Para la liberacidn, el nimero de analisis se basa en el parametro del criterio de precision evaluado
durante la validacién del método SRID (es decir, el intervalo de confianza del 95 % de la
precision intermedia debe ser menor o igual que x/~1,2). El nimero de andlisis se selecciona en
funcion de la cantidad de analisis necesarios para lograr el criterio de aceptacion de precision.
Esto serd aplicable cada vez que se revalide el método, lo que significa que el niimero de anélisis
independientes puede ser diferente en funcidn de la cepa y de los reactivos de SRID.

Los andlisis son independientes, lo que significa que se realizan utilizando diferentes muestras y
diferentes geles de agarosa, y se calcula la media ponderada del siguiente modo:

¢ Se comprueba la homogeneidad del andlisis vélido independiente realizando una prueba
estadistica de i, tal como se describe en el método n.° 5.3 “Anélisis estadistico de resultados
de ensayos y pruebas bioldgicas”, capitulo 6.2.2 “Homogeneidad de las potencias estimadas™
de la Ph, Eur,, edicidn actual.
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¢ Silos resultados son homogéneos, se calcula la media ponderada de conformidad con el
método n.° 5.3, capftulo 6.2.3 “Calculo de la media ponderada y de los limites de confiany
de la Ph. Eur., edicién actual.

e Silos resultados son heterogéneos: los analisis independientes se invalidan y se realizan
nuevos andlisis independientes.

4.2.7" Criterios de validez de cada analisis independiente

Cada prueba independiente se considera vélida si se cumplen los siguientes requisitos:

» Los parametros estadisticos de cada prueba se cumplen para la muestra de referencia
(regresion y factor de dispersion).

» Los limites de la muestra de prueba s¢ encuentran dentro de los limites de extrapolacién de la
curva.

* No hay ningan efecto de dilucion.

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

Para la interpretacion de la prueba como prueba de identidad, donde se puede observar un
resultado de identidad positivo y negativo segun la presencia o ausencia de anillo, el criterio de
validez es : '

¢ la presencia de un anillo para el antigeno de referencia homélogo..

4.3  Descripcion de Ia validacién del procedimiento analitico para la identificaciéon
y determinacién del contenido de antigeno HA utilizado para los lotes clinicos
y de validacion de GQM11

La validacién del método del procedimiento de prueba de SRID utilizada para la cuantificacion y
la identificacion del antigeno HA, realizada en el laboratorio dé MLE, se describe a continuacién.
43.1 Panorama

La validacién de la cuantificacion y la identificacion del antigeno HA por SRID se lleva a cabo en
el lote de PFAG FDV02328, para [as cepas y las referencias siguientes:

o A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1) (antigeno NIBSC 13/164, antisuero NIBSC
12/108);

o AlTexas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2) (antigeno NIBSC 13/116, antisuero NIBSC
13/178);

¢ B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) con antigenos bivalentes:
¢ antigeno TGA 2011/89B + NIBSC 13/134, antisuero TGA AS397-1;
o antigeno TGA 2014/101B + NIBSC 13/134, antisuero TGA AS397-1;

e B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) con antigenos bivalentes:
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o antigeno TGA 2011/89B + NIBSC 13/134, antisuero NIBSC 13/182,;

s antigeno TGA 2014/101B + NIBSC 13/134, antisuero NIBSC 13/182.

Notas:

* Para las cepas B, la validacion se realizd con 2 lotes de referencia diferentes: la referencia
actual, TGA 2011/89B (nivel bajo de reserva) y el nuevo lote por utilizar (TGA 2014/101B)

* Como la Gnica diferencia entre las etapas de PFAG y de FP es el paso de llenado, los
resultados de esta validacion se aplican también al FP.

4.3.2 Resumen de la validacién

Como el procedimiento es un andalisis cuantitativo, las caracteristicas estudiadas son la
especificidad, la precision, la linealidad y la exactitud. Los resultados de la validacidn, asi como
los criterios de aceptacion, se resumen a continuacion en la Table 16.

Tabla 16: Resumen de los resultados de la validacion, método de SRID

Caracteristica Criterio de aceptacioén Resultado
Especificidad | Se deben ver anillos conun | Ausencia de anilios con las cepas:
aspecto significativamente o A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1);
difelljenge de 1015 de 112215 CCPas s A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2);
e e CATON . B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria).
Con respecto a las cepas estudiadas, aparece un anillo no
medible con la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje
Yamagata) en presencia del antisuerc de
B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria). Los anillos son
significativamente diferentes de los anilios del
antisuero de referencia.
El método es especifico para las 4 cepas.
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Caracteristica

Criterio de aceptacitén

Resultado

Precision

El intervalo de confianza
del 95 % de la precision
intermedia no debe ser

mayor que +x/ 1,2

Cepa A/California/7/2009 INYMC X-179A) (HIN1):

Media general: = 1,531 que equivale en expresion
aritmética a

34,0 ug/mL

s Las desviaciones estdndar relativas de la
repetibilidad y de la precisién intermedia son iguales
a;

DER, = 4,6% y DER g = 6,0%

e Intervalo de confianza del 95 % de la precisién
intermedia:

- (k=1 corrida y n= 1 medicion (liberacion):
+0,055 que equivale a x/+ 1,1 en notacion aritmética.
- k =3 corridas y n = 1 medicidn (estabilidad):

40,032 que equivale a x/+ 1,1 en notacién aritmética.

Cepa A/Texas/50/2012 INYMC X-223A) (HIIN2):

e Media general: m= 1,539 que equivale en expresion
aritmética a

34,6 ug/mL

s Las desviaciones estdndar relativas de la
repetibilidad y de la precisidn intermedia son iguales
a

DER=5,1%y DER g =6,2%

e Intervalo de confianza del 95 % de ia precision
intermedia:

-k=1corridayn=1 medicién (liberacion):
40,064 que equivale a x/+ 1,2 en notacion aritmética.

- k =3 corridas y n = 1 medicién (estabilidad):

=+0,037 que equivale a x/+ 1.1 en notacion aritmética.
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Caracteristica

Criterio de aceptacion

Resultado

Precision

El intervalo de confianza
del 95 % de la precision
intermedia no debe ser
mayor que +x/ 1,2

Cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) {(bivalente):

» Antigeno TGA 2011/89B + NIBSC 13/134:

Media general: m = 1,566 que equivale en expresion
aritmética a

36,8 pg/mL

e Las desviaciones estandar relativas de ia
repetibilidad y de la precisidn intermedia son iguales
a:

DER;=9,4%y DERg = 10%

e Intervalo de confianza del 95 % de ia precisién
intermedia:

- k =2 corridas y n= 1 medicién (liberacidn):
+0,076 que equivale a x/+ 1,2 en notacidn aritmética.

- k =3 corridas y n = 1 medicidn (estabilidad):
0,062 que equivale a x/+ 1,2 en notacidn aritmética.

+ Antigeno TGA 2014/101B + NIBSC 13/134;:

s Media general: m = 1,574 que equivale en expresion
aritmética a

37,5 pg/mlL

o Las desviaciones estdndar relativas de fa
repetibilidad y de la precisién intermedia son iguales
a:

DER,=4,0% y DER = 4,4%

s Intervalo de confianza del 95 % de la precision
intermedia:

- k =2 corridas y n = 1 medicion (liberacidn):
+0,028 que equivale a x/+ 1,1 en notacion aritmética.

- k=3 corridas y n = 1 medicién (estabilidad):

£0,023 gue equivale a ®/+ 1,1 en notacion atitmética.
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Caracteristica

Criterio de aceptacion

Resultado

Precision

El intervalo de confianza
del 95 % de la precision
intermedia no debe ser

mayor que +%/ 1,2

Cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)

(bivalente}:

» Anticeno TGA 2011/89B <+ NIBSC 13/134:

Media general: m= 1,517 que equivale en expresién
aritmética a

32,9 ug/mL

Las desviaciones estdndar relativas de la
repetibilidad y de la precisién intetmedia son iguales
a

DER.=7,2% y DERz =9,5%

Intervalo de confianza del 95 % de la precision
intermedia:

- k=2 corridas y n = | medicién (liberacién):

#0,062 que equivale a x/+ 1,2 en notacion aritmética,

- k = 3 corridas y n = 1 medicién (estabilidad):

£0,050 que equivale a x/+ 1,1 en notacién aritmética,

+ Antfgeno TGA 2014/1018 + NIBSC 4;

Media general; m= 1,534 que equivale en expresion
aritmética a
34,2 pg/mL

Las desviaciones estandar relativas de la
repetibilidad y de la precision intermedia son iguales
al

DER, = 5,2% y DER g = 15%

Intervalo de confianza del 95 % de la precision
intermedia: :

- k =2 corridas y n = | medicidn (liberacion):

£0,095 que equivale a %/+ 1,2 en notacion aritmeética.

- k =3 corridas y n = 1 medicion (estabilidad):

+0,077 que equivale a x/+ 1,2 en notacién aritmética.

RA_0920526

Informacién confidencial/propietaria
Pagina 49 de 89

Version 3.0

.

z
o A_}ggﬁ% ADA
SANOFE PA \%Uﬂ S. A

4. MONTEMILONE
A\TECNICA






Sanofi Pasteur ~ Seccién
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Desarrollo del proceso de elabfeadién ...

Caracteristica Criterio de aceptacién Resultado
Linealidad  |Pineatidad <(,01 Donde X = concentracidn teodrica prevista de HA
Pt de sjuste > 0,05 (log[ug/mL]) y

Y = concentracién medida de antigeno HA (log[ug/mL]).
Cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1):
Plineatidad <0,0001
Pfalta de ajuste — 0,88
Y =-0,024 + 1,005 X
R2=10,9895
Rango de linealidad: {16,5-46,8] ug/mL
Cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2);
Plinealidad <0,0001
_ Pitta de ajuste 0,85
Y =0,104+ 0,960 X
R?=0( 0918
Rango de linealidad: [16,0-45,8] ug/mL

(Cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (bivalente):
» Antigeno TGA 2011/898 + NIBSC 13/134;
Piineatidad <0,0001
Pfalta de ajuste = 0;83
Y =0,000+0,962 « X
R?=(,9814
Rango de linealidad: [15,4-42,9] ug/mL
+ Antigeno TGA 2014/101B + NIBSC 13/134;
Pliealidad <0,0001
Pfalta de ajuste = 0, 18
Y =0,093+ 0,963 - X
R2=00939
Rango de linealidad: [15,4-43,37 ug/mL
Cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)

(bivalente):
» Antigeno TGA 2011/89B + NIBSC 13/134:

Plinealidad <0,0001
Pfa]ta de ajuste 0584
Y =-0,058+ 1,012 X
R2=10 9458
Rango de linealidad: [15,8-45,1] pg/mlL
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T
Caracteristica |  Criterio de aceptacién Resultado \\“(ﬁ

Exactitud  [La recuperacién porcentual ILa recuperacidn porcentual promedio y sus lintites de
promedio calculada para los lconfianza del 95 % son los siguientes:

4 niveles de concentracion » Cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1}):
tedrica debe estar entre el 80 %% 108 % [105%-110%]
y el 120 %. » Cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2);
112 % [110%-114%]
» Cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) {bivalente):
» Antigeno TGA 2011/89B + NIBSC 13/134:
109 % [106 % - 112 %]
« Antigeno TGA 2014/101B + NIBSC 13/134:
110% [108% - 112 %]
» Cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)

(bivalente):
+ Antigeno TGA 2011/89B + NIBSC 13/134:

91 % (87 %-96 %]
+ Antigeno TGA 2014/101B-+ NIBSC 13/134;
86 % [82 %-91 %]

4.3.3 Resultados y analisis
4.3.3.1 Especificidad

El disefio experimental se basd en un analisis realizado con cada cepa a una dilucién 1/1. La
prueba consiste en verificar la presencia o ausencia de anillo. Se analizo cada antisuero de
referencia con las diferentes cepas (usando lotes de DS) como se indica a continuacién en

la Table 17. :

La ausencia de anillo para cada cepa se observa con las cepas A/California/7/2009 (NYMC X-179A)
(HIN1), A/Texas/50/2012 NYMC X-223A) (H3N2) y B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria).

En el caso de la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) con el antisuero de la cepa
B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), hay anillos mas difusos y de menor intensidad, pero los
anillos son significativamente diferentes de los anillos del antigeno de referencia.

La reactividad cruzada entre el antisuero contra la cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y
B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) se explica por el hecho de que las 2 cepas B son
genéticamente homdlogas (93 %). La reactividad cruzada también se explica por la falta de
especificidad de los reactivos (de NIBSC y de TGA). Como los anillos no son similares a los
anillos del antigeno de referencia, es posible distinguir anillos de 2 linajes diferentes.

Por lo tanto, el método es especifico para las cuatro cepas estudiadas.
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