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Tabla 34: Exactitud, cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HINI1): Recuperacid
porcentual media por concentracion

_ Cileulo de recuperaciones (%)
Nivel de concentracion tedrica (ug/mL) Media
16,500 , 106%
21,367 ' 109%
27,248 107%
33,000 : 108%
46,830 108%

Se llevd a cabo un analisis estadistico:

o Laprueba de Cochran muestra que las varianzas de los niveles de los titulos tedricos previstos
son homogéneas.

¢ FElandlisis de la varianzas permite llegar a la conclusién de que las medias interniveles son
iguales.

Los resultados se presentan en la Table 35.

Tabla 35: Exactitud, cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (H1N1): Recuperacion
porcentual promedio y limites de confianza del 95 %

Recuperacién porcentual Limites de confianza del 95 %

108% [105 %-110 %]

Debido a que la recuperacion porcentual promedio se encuentra entre el 80 % y el 120 %, el
método es exacto para la cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1).

43342 Cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2)
Los célculos para la cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2) se presentan en la Table 36.

Tabla 36: Exactitud, cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2): Recuperacmn
porcentual media por concentracion

Célculo- de recuperhciones (%)
Nivel de concentracién tedrica (pg/mL) Media
16,000 113%
20,719 114%
26,422 | | 112%
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Calculo de recuperaciones (%)

Nivel de concentraciéi tedrica {ug/ml.) Media

32,000 111%

45,844 7 108%

Se llevd a cabo un analisis estadistico:

o La prueba de Cochran muestra que las varianzas de los niveles de los titulos tedricos previstos
son homogeéneas.

e Bl analisis de la varianzas permite llegar a la conclusion de que las medias interniveles son
iguales.

Los resultados se presentan en la Table 37.

Tabla 37: Exactitud, cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2): Recuperacién
porcentual promedio y limites de confianza del 95 %

Recuperacién porcentual Limites de confianza del 95 %

112% ' [110 %-114 %]

Debido a que la recuperacién porcentual promedio se encuentra entre el 80 % y el 120 %, el
método es exacto para la cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2).

4.3.3.4.3 Cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (referehcia bivalente): antigeno TGA
2011/89B + NIBSC 13/134 '

Los célculos para la cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) se presentan en la Table 38.
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Tabla 38: Exactitud, cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (antigeno TGA 2011/89B +
NIBSC 13/134): Recuperacion porcentual media por concentracion

_ Cilculo de recuperaciones (%) ,
Nivel de concentracién tedrica (ug/mL) Media
15,377 110%
19,935 109%
25,394 111%
34,000 109%
42,910 - 105%

. Se {levd a cabo un anélisis estadistico:

s La prueba de Cochran muestra que las varianzas de los niveles de los titulos tedricos previstos
son homogéneas. '

o Elanalisis de la varianzas permite llegar a la conclusion de que 1as medias interniveles son
iguales,
Los resultados se presentan en la Table 39.

Tabla 39: Exactitud, cepa B/Brishane/60/2008 (linaje Victoria) (antigeno TGA 2011/89B +
NIBSC 13/134): Recuperacién porcentual promedio y limites de confianza del 95 %

Recuperacion porcentual Limites de confianza del 95 %

109% [106 %-112 %]

Debido a que la recuperacién porcentual promedio se encuentra entre el 80 % y el 120 %, el
método es exacto para la cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (antigeno TGA 2011/89B +
NIBSC 13/134).

4.3.3.44 Cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)} (referencia bivalénte): antigeno TGA
2014/101B + NIBSC 13/134

Los céloulos para la cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) se presentan en la Table 40.
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Tabla 40: Exactitud, cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (antigeno TGA 2014/101B +
NIBSC 13/134): Recuperacion porcentual media por concentracion

Calculo de recuperaciones (%)

Nivel de concentracion tedrica (ng/mL) Media
15,377 110%
19,935 111%
25,394 113%
34,000 108%
43,324 106%

Se llevd a cabo un anélisis estadistico:

o Laprueba de Cochran muestra que las varianzas de los niveles de los titulos tedricos previstos
son homoggéneas. '

e Elanélisis de la varianzas permite llegar a la conclusién de que las medias interniveles son
iguales,

Los resultados se presentan en ja Table 41.

Tabla 41: Exactitud, cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (antigeno TGA 2014/101B +
NIBSC 13/134): Recuperacion porcentual promedio y limites de confianza del 95 %

Recuperacion poreentual Limites de confianza del 95 %

110% [108%-112 %]

Debido a que la recuperacion porcentual promedio se encuentra entre el 80 % y el 120 %, el
método es exacto para la cepa B/Btisbane/60/2008 (linaje Victoria) (antigeno TGA 2014/101B +
NIBSC 13/134).

4.3.3.4.5 Cepa B/Massachusetts/2/2012 (referencia bivalente): Antigeno TGA 2011/89B +
NIBSC 13/134

Los célculos para la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) se presentan en la Table 42.
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Tabla 42: Exactitud, cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) (antigeno TGA
2011/89B + NIBSC 13/134): Recuperacion porcentual media por concentracion

Cilculo de recuperaciones (%)

Nivel de concentracién teérica (ug/mL) Media
15,829 90%
20,521 92%
26,141 90%
35,000 96%
45,090 B : 89%

Se llevd a cabo un analisis estadistico:

e La prueba de Cochran muestra que las varianzas de los niveles de los titulos tedricos previstos
son homogéneas.

e Flandlisis de la varianzas permite llegar a la conclusion de que las medias interniveles son
iguales. :

Los resultados se presentan en la Table 43.

Tabla 43: Exactitud, cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) (antigeno TGA
2011/89B + NIBSC 13/134): Recuperacién porcentual promedio y limites de confianza del
95 %

Recuperacién porcentual Limites de confianza del 95 %

91% (87 %-96 %)

Debido a que la recuperacion porcentual promedio se encuentra entre el 80 % y el 120 %, el
método es exacto para la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) (antigeno TGA
2011/89B + NIBSC 13/134), '

4.3.3.4.6 Cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) (referencia bivalente): antigeno
TGA 2014/101B + NIBSC 13/134

Los célculos para la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) se presentan en la Table 44.
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Tabla 44: Exactitud, cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) (antigeno TGA
2014/101B + NIBSC 13/134): Recuperacién porcentual media por concentracion

Calculo de recuperaciones (%)

Nivel de concentracion tedérica (ug/mL) ~ Media
15,829 85%
20,521 89%
26,141 85%
35,000 89%
45,090 85%

Se llevé a cabo un analisis estadistico:

e La prueba de Cochran muesira que las varianzas de los niveles de los titulos tedricos previstos
son homogéneas.

e El anlisis de la varianzas permite llegar a la conclusion de que las medias interniveles son
iguales. '

Los resultados se presentan en la Table 45.

Tabla 45: Exactitud, cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) (antigeno TGA
2014/101B + NIBSC 13/134): Recuperacién porcentual promedio y limites de confianza del
95 %

Recuperacién porcentual Limites de confianza del 95 %

86% 182 %-91 %]

Debido a que la recuperacion porcentual promedio se encuentra entre el 80 % y el 120 %, el
método es exacto para la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagate) (antigeno TGA
2014/101B + NIBSC 13/134).

4.3.4 Conclusion

A continuacion, se resumen las conclusiones de la validacion del método.

43.4.1 Cuantificacién de la cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1)
El método es especifico.

E! método es preciso, dado que el intervalo de confianza de la precision intermedia es:
o x/+1,1 para | corrida con 1 medicién (liberacion);

s x/+ 1,1 pata 3 corridas con 1 medicion (estabilidad),
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¢ Con una media general de 34,0 pg/mL.
El método es lineal en el rango: [16,5-46,8] pg/mL, en una escala log-log.

Se demuestra la exactitud en el mismo rango, con una recuperacion promedio del 108%.

4342 Cuantificacion de la cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) H3N2

El método es especifico.

El método es preciso, dado que el intervalo de confianza de la precision intermedia es:

e x/+1,2 para | corrida con 1 medicién (liberacion);

o x/+1,1 para3 corridas con 1 medicién (estabilidad);

¢ Con una media general de 34,6 pg/mlL.

El método es lineal en el rango: [16,0 —45,8] pg/mL, en una escala log-log,

Se demuestra la exactitud en el mismo rango, con una recuperacion promedio del 112%.

4343 Cuantificacion de la cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (bivalente)
(antigeno TGA 2011/89B + NIBSC 13/134)

El método es especifico.

Para 1 corrida con 1 medicién que se realiza de la manera habitual, no se verifica la precision del
método con un intervalo de confianza del 95 % de la precision intermedia de x/+ 1,28. Es
necesario aumentar la cantidad de corridas de rutina para alcanzar el criterio de aceptacion de
precision y para mejorar la precision del resultado final.

Para obtener una precisién satisfactoria en el resultado final y mantener [a homogeneidad entre las
cepas, para todas las cepas B, es necesatio realizar de forma rutinaria 2 corridas con 1 medicion en
el momento de la liberacién. El valor final que se debe informar es la media geométrica ponderada
de las 2 corridas con 1 medicion.

El método es preciso, dado que el intervalo de confianza de la precision intermedia es:

e x/+ 1,2 para 2 corridas con I medicion (libe_raci(’m); N

o x/+1,2 para3 corridas con 1 medicién (estabilidad);

s Con una media general de 36,8 ug/mL.

£l método es lineal en el rango: [15,4-42,9] pg/mL, en una escala log-log,

Se demuestra la exactitud en el mismo rango, con una recuperacion promedio del 109%.

43.4.4 Cuantificacién de la cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (bivalente)
(antigeno TGA 2014/101B + NIBSC 13/134)

El método es especifico.

Para que exista homogeneidad entre las cepas, para todas las cepas B (bivalente), es necesario
realizar de forma rutinaria 2 corridas con 1 medicién en el momento de la liberacién. El valor
final que se debe informar es la media geométrica ponderada de las 2 corridas con 1 medicion,
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" El método es preciso, dado que el intervalo de confianza de la precision intermedia es:

e x/+1,1 para2 corridas con 1 medicion (liberacidn);

e x/+1,1 para 3 corridas con 1 medicion (estabilidad);

¢ Con una media general de 37,5 pg/ml.

El método es lineal en el rango: [15,4-43,3] pg/mL, en una escala log-log.

Se demuestra la exactitud en el mismo rango, con una recuperacion promedio del 110%,

43.4.5 Cuantificacion de la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) (bivalente)
(antigeno TGA 2011/89B + NIBSC 13/134)

El método es especifico.

Para que exista homogeneidad entre las cepas, para todas las cepas B (bivalente), es necesario
vealizar de forma rutinaria 2 corridas con 1 medicién en el momento de 1a liberacion. El vaior
final que s¢ debe informar es la media geométrica ponderada de las 2 corridas con 1 medicion.,

E] método es preciso, dado que el intervalo de confianza de la precision intermedia es:

o x/+1,2 para 2 corridas con 1 medicién (libetacion); |

s x/+ 1,1 para 3 corridas con 1 medicién (estabilidad);

o Con una tmedia general de 32,9 pg/mL.

Bl método es lineal en el rango: [15,8-45,1] ug/mL, en una escala log-log.

Se demuestra la exactitud en el mismo rango, con una tecuperacion promedio del 91%.

43.4.6 Cuantificacion de la cepa B/Massachusetts/02/2012 (linaje Yamagata) (bivalente)
(antigeno TGA 2014/101B + NIBSC 13/134)

El método es especifico.

Para 1 corrida con | medicion que se realiza de la manera habitual, no se verifica la precision del
método con un intervalo de confianza del 95 % de la precision intermedia de x/+ 1,36. Es
necesario aumentar la cantidad de corridas de rutina para alcanzar el criterio de aceptacion de
precision y para mejorar la precision del resultado final.

Para obtener una precision satisfactoria en el resultado final y mantener la homogeneidad entre las
cepas, para todas las cepas B (bivalente), cs necesario realizar de forma rutinaria 2 corridas con 1
medicién en el momento de la liberacion, El valor final que se debe informar es la media
geométrica ponderada de las 2 corridas con 1 medicion.

El método es preciso, dado que el intervalo de confianza de la precisién intermedia es:
e x/+1,2 para2 corridas con 1 medicién (liberacion);

e  x/+1,2 para 3 corridas con 1 medicion (estabilidad);

s Con una media general de 34,2 ug/mL.

El método es lineal en el rango: [15,845,1] pg/mL, en una escala log-log.
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Se demuestra la exactitud en el mismo rango, con una recuperacidén promedio del 86%.

4.3.4.7 Conclusion general

El método es especifico, lineal, exacto y preciso con k = 1 corrida y n = | medicién realizada de la
manera habitual en el momento de la liberacion para las cepas:

o A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1);
o A/Texas/50/2012 NYMC X-223A) (HI3N2).

Para obtener una precision satisfactoria en el resultado final y mantener la homogeneidad entre las
cepas, es necesario realizar de forma rutinaria 2 corridas con | medicién en el momento de la
liberacidn para todas las cepas B (bivalente). El valor final que se debe informar es la media
geométrica ponderada de las 2 corridas con 1 medicién. En este caso, el método es especifico,
lineal, exacto y preciso con k=2 corridas y n = | medicién realizada en el momento de la
liberacidn para las cepas B (bivalente): :

» B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (bivalente) (antigeno TGA 2011/89B + NIBSC 13/134);

o B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (bivalente) (antigeno TGA 2014/101B + NIBSC
13/134);

e B/Massachusetts/02/2012 (linaje Yamagata) (bivalente) (antigeno TGA 2011/89B + NIBSC
13/134);

o ¥ B/Massachusetts/02/2012 (linaje Yamagata) (bivalente} (antigeno TGA 2014/101B +
NIBSC 13/134).

Para los estudios de estabilidad, independientemente de las cepas (A o B [bivalente]), se realizan
de forma rutinaria 3 corridas con 1 medicidn para la liberacién.

Se puede concluir que el método de SRID es vélido, para los estudios de estabilidad y liberacion
en las etapas de PFAG y FP, para identificar y cuantificar el antigeno HA en la QIV para las
cepas:

s A/California/7/2009 NYMC X-179A) (HIN1);
o  A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2),
o B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (bivalente) (antigeno TGA 2011/89B + NIBSC 13/134);

¢ B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (bivalente) (antigeno TGA 2014/101B + NIBSC
13/134)

o B/Massachusetts/02/2012 (linaje Yamagata) (bivalente) (antigeno TGA 2011/89B +NIBSC
13/134);

« y B/Massachusetts/02/2012 (linaje Yamagata) (bivalente) (antigeno TGA 2014/101B +
NIBSC 13/134).
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5 Verificacién de las condiciones del transporte

5.1 Consideraciones sobre las buenas practicas de manufactura

Con base en la seccién 6 del anexo 15 de las "Guias europeas para las buenas prdcticas de
manyfactura para productos medicinales de uso humano y veterinario", se consideraron los
siguientes puntos para la verificacién del transporte del producto farmacéutico (DP):

e El producto farmacéutico se transporta desde las plantas de elaboracién de acuerdo con las
condiciones definidas en la seccién 3.2.P.3.3 Descripcién del proceso de elaboracion y
controles del proceso, que se recuerdan a continuacion en la seccidn 5.2;

s Las rutas de transporte estan claramente definidas como lo indican los diferentes fabricantes
de DP en la seccion 3.2.P.3.1 Fabricantes v se detallan a continuacion en las secciones 3.3
(para el transporte del PFAG) y 5.4 (para el transporte del FP);

¢ ElPCA identificé la integridad de los tanques de llenado estériles como un CPP durante el
almacenamiento del PFAG y la temperatura como un CPP para el almacenamiento del PFAG
y del FP, como se puede observar en la Table 14. Estos dos pardmettos se controlan durante el
transpotte como se explica en la seceidn 5.3 (para el transporte del PFAG) y ent la 5.4 (para el
ttansporte del FP). Ademds, los estudios de estabilidad realizados con el FP ¢n condiciones
aceleradas de almacenamiento estdn disponibles en el caso de una desviacion de la
temperatura durante el transporte. En las secciones 3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones de
estabilidad y 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad se presentan los estudios de estabilidad y los datos
de estabilidad para el FP:

o Elmonitoreo y el registro continuo de la temperatura durante el transporte del DP esta bajo
control, como se muestra en el estudio de la cualificacion presentado en la seccidn 5.4.

5.2 Condiciones de transporte

Segiin se describe en la seccién 3.2.P.3.3 Descripeidn del proceso de elaboracién y controles del
proceso y segln se especifica en la EMA “Quality of Medicines Questions and Answers " '
[Calidad de los medicamentos, preguntas y respuestas] sobre la informacion necesaria con
respecto al transporte del DP entre las distintas plantas, los acuerdos para el transporte del DP se
resumen a continuacion.

El transporte del DP entre las plantas del fabricante (las plantas de Marcy I'Etoile (MLE), Val de
Reuil (VDR) y de los subcontratistas) se realiza en camiones con temperatura controlada,

a +5 °C % 3 °C, correspondiente a las condiciones de almacenamiento a temperatura real del
PFAGy del FP.

Durante todo el transporte, las condiciones de transporte cumplen las condiciones de
almacenamiento del DP (es decir, temperatura e integridad de los sellos).

Ademds, antes de que se realice transporte del DP con una compaiiia de transporte, se firma un
acuerdo técnico entre Sanofi Pasteur y la compafifa de transporte.
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5.3 Transporte del PFAG desde la planta de VDR hasta la planta de Le Trait

5.3.1  Consideraciones generales

Como se especifica en la EMA “Quality of Medicines Questions and Answers” [calidad de los
medicamentos, preguntas y respuestas] sobre la informacion necesaria con respecto al transporte
de productos a granel entre diferentes plantas, los acuerdos para el transporte del PFAG desde la
planta de VDR hasta la planta de Le Trait se resumen a continuacion, El PEAG se transporta a la
planta de Le Trait para llenar las jeringas. Ya se ha realizado la verificacion para el transporte del
PFAG desde la planta de VDR hasta la planta de Le Trait. El resultado de esta verificacion se
presenta en las secciones siguientes.

Para la verificacién del transporte, se transportd el PFAG en el tanque de llenado estéril de acero
inoxidable con capacidad de 400 L en camiones con la temperatura monitoreada a +5°C % 3°C,
bajo presién. La duracién del transporte de menos de 24 horas.

Cabe sefialar que se ha validado una vida util de dos meses para el PFAG cuando se almacena

a +5°C + 3°C en un tanque de acero inoxidable de llenado estéril. Consulte las secciones
3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones de estabilidad y 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad, Los estudios de
estabilidad realizados en tres lotes de 400 L y tres lotes de 1 000 L. demostraron que el PFAG es
estable hasta 2 meses, cuando se almacena en un tanque de acero inoxidable de llenado estéril a
+5°C % 3 °C. Cabe destacar que este estudio también abordé la pureza microbiana del PFAG
durante el almacenamiento, ya que la prueba de esterilidad se realizd en cada momento de
medicion.

5.3.2 Protocolo

El transporte del PFAG se verificé en tres dias diferentes, en tres lotes de PFAG diferentes
(FDV02328, FDV02329 y FDV02330). La temperatura se registré durante todo el transporte y la
presion se verificd en el momento de la salida (planta de VDR) y de la llegada (planta de Le
Trait), Los datos de temperatura y presidn se presentan a continuacion, Ademas, los tres lotes de
PFAG transportados se analizaron en comparacion con las especificaciones de liberacion de rutina
que apatecen en la seccién 3.2.P.5.1 Especificaciones.

5.3.3 Resultado
s Registro de la presion

La presion registrada en el tanque de llenado estéril de acero inoxidable en la planta de salida
(VDR) y en la planta de la llegada (Le Trait) se muestra en la Table 46.
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Tabla 46: Datos de presion registrados durante el transporte del PFAG entre la planta de
VDR y la planta de Le Trait

Datos Especificaciones | Lote FDV02328 | Lote FDV02329 Lote FDV{2330
Presion a la salida
(planta de VDR) >0,1 bar 0,35 bar 0,4 bar 0,3 bar
Presion a la llegada
(planta de Le Trait) >0,1 bar 0,4 bar 03t 0,3 bar

¢ Registro de la temperatura

La temperatura se monitored mediante dos registradores colocados en una bolsa de pléstico
acoplada al tanque de llenado estéril de acero inoxidable. Las temperaturas minima y méxima
registradas durante el transporte se muestran en la Table 47.

Tabla 47: Temperatura registrada durante el transporte del PFAG entre la planta de VDR y
la planta de Le Trait

Datos FDV02328 FDV02329 FDV02330
Registrador | Registrador | Registrador | Registrador | Registrador | Registrador
1 | 2 1 2 1 2
Temperatur | 7oy 4,8°C. 4,9°C. 5o, 4,9°C, 4,9°C.
a minima
Temperatur |, 500, 7.3°C, 6,6°C. | = 7,1°C. 6,9°C. 6.9°C.
a maxima .
Temperatur | 4 jor 5,4°C, 5,6°C. 5,7°C. 5,4°C, 5,4°C.
a promedio

e Datos de liberacion de [otes

Los resultados de los tres lotes de PFAG transpottados se encuentran en la
seccion 3.2.P.5.4 Analisis de lotes.

53.4 Conclusion

Los datos de presion, temperaturas y liberacion del PFAG cumplen con las especificaciones. El
transporte del PFAG desde la planta de VDR hasta la planta de Le Trait se considera verificado.
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5.4  Transporte del FP

5.4.1 Consideraciones generales

El FP se transporta desde la planta de VDR hasta las plantas de acondicionamiento secundario
(planta de MLE, planta de]l CRNA de Bélgica, planta de Le Trait y planta de Sanofi Aventis Zrt de
Budapest) en camiones con tempetatura monitoreada (+5 °C = 3 °C).

Se llevaron a cabo las siguientes verificaciones del transporte: _
¢ Cualificacién del transporte entre la planta de VDR y la planta de MLE
s Verificacion del transporte de FP entre la planta de Le Trait y la planta de VDR.

Con respecto a las vias de transporte en Francia, la ruta de transporte entre la planta de VDR y la
de MLE es representativa en cuanto a la frecuencia (transporte diario de productos de SP todo el
afio), a la variabilidad de cargas transportadas debido a la actividad de vacunas y en cuanto a las

condiciones de almacenamiento (es decir, a +5 °C £ 3 °C).

El resultado de estas dos verificaciones de transporte se presenta en los parrafos siguientes.

5.4.2 Cualificacion del transporte entre la planta de VDR y la planta de MLE
Protocolo de cualificacion del transporte

La cualificacién se realiza para demostrar que los camiones con temperatura monitoreada
mantienen satisfactoriamente la temperatura del transporte en el intervalo de +5 °C+3 °C.

La cualificacién también permite verificar que se tiene en cuenta el control del disefo de las
instalaciones que se indica en el acuerdo técnico por parte de la compafifa de transporte, y aborda
el control de la distribucién de la tempetatura del remolque vacio; la calibracién de la sonda de
temperatura; el control de la capacidad de refrigeracion de 1a unidad de enfriamiento; el control de
la capacidad de aislamiento del remolque y el concepto de mantenimiento petiddico.

Esta cualificacién se realiza segtin el protocolo siguiente.
Prucbas

Monitoreo de la temperatura para determinar el mapeo de temperaturas en el remolque en las
condiciones mas desfavorables.

Condiciones de la cualificacion
El mapeo de temperaturas se realizd en las siguientes condiciones:

e Se enviaron tres cargas en las condiciones mas desfavorables entre la planta de VDR y la
planta de MLE; la carga total es la carga més desfavorable porque crea un efecto maximo de
barrera a la circulacién del flujo de aire en el remolque.

e  Se colocaron dieciséis registradores de temperatura en cada uno de los 3 camiones, ademds del
registrador que se utiliza en condiciones de rutina y de los dos registradores del remolque.

Resultados de la cualificacion del transporte entre la planta de VDR y la planta de MLE
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A continuacion se presentan los resultados del registro de temperaturas para los tres envios.

Figura 7: Temperatura durante el envio 1

Run 1: Shipment Performed the 09th of April 2009
10 “
Daors opening at VDR ===Minimum
9 slte at 06:40 pm ~aces Target
el a iU
8
7
G 6
T
Z §
b}
g 4
c 3
2
1
1]
= | R outine

Se observé un ligero aumento de la temperatura durante Ja carga y la descarga debido a los
movimientos de los productos y del personal.

Todos los resultados cumplen con la especificacién, excepto los del registrador 3. Con este
registradot, se midié una temperatura de 8,1 °C durante 30 minutos en el momento de la carga
(20 minutos después de cerrar la puerta del camién). El manejo del tiempo de refrigeracion
autoriza esta desviacidn de la temperatura
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Figura 8: Temperatura durante el envio 2 -

Rur 2: Shipment Performed the 05th of May 2009
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Se observd un ligero aumento de la temperatura durante la carga y la descarga debido a los

movimientos de los productos y del personal.

Todos los resultados cumplen con la especificacion, excepto los del registrador 2. Con este
registrador, la temperatura fue inferior a +2 °C durante 30 minutos (+1,90 °C durante 10 minutos
y +1,70 °C durante 20 minutos). Antes de realizar la carga, se ajustd la temperatura del camién
para que se mantuviera entre 2 °C y 8 °C: ef pallet que correspondia al registro 2 se encontraba
cerca de la unidad de refrigeracidn y se cargo antes del final del ajuste de la temperatura. La
temperatura fue inferior a +2 °C pero se mantuvo siempre por encima de 0 °C, por lo que el riesgo

de congelacion del producto esta bajo control.
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FOLIO

o

Figura 9: Temperatura durante el envio 3
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Se observé un ligero aumento de la temperatura durante la carga y la descarga debido a los
movimientos de los productos y del personal.

Todos los resultados cumplen con la especificacion, excepto los de los registradores 7,9, 10y 11.
Se midié una temperatura maxima de 8,20 °C durante 20 minutos en el momento de la descarga.
El manejo del tiempo de refrigeracion durante esta operacion autoriza una desviacion de la
temperatura entre 8 °C y 25 °C durante una hora.

Conclusion
El anélisis de mapeo de temperaturas demostrd que:
¢ se mantiene el intervalo de temperaturas de +5 °C = 3 °C en el camidn;

¢ se define la posicién del registrador de temperatura utilizado en COildlClOl’leS de rutina, y es
representativo de [a temperatura en el camidn,

o sc identifica el punto frio y esté bajo control mediante uno de los dos registradores del
remolque.

En conclusién, el transporte en camidn con temperatura monitoreada (+5 °C £ 3 °C) queda
cualificado.

Se 1levd a cabo la cualificacién de la via representativa del transporte en Francia, es decir, el
iransporte entre la planta de VDR y MLE.
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5.4.3  Verificacion del transporte entre Ia planta de Le Trait y Ia planta de VDR
Protocolo de verificacion del transporte

La verificacion se realiza con la vacuna antigripal estacional trivalente de Sanofi Pasteur para uso
intramuscular {TIV), en jeringas llenadas en la planta de Le Trait.

La verificacion se realiza principalmente para demostrar que los camiones de temperatura
controlada mantienen satisfactoriamente la temperatura de transporte del FP en el intervalo de
+5 °C + 3 °C durante el envio de la planta de Le Trait a la de VDR,

Esta verificacion se realiza segin el protocolo siguiente.
Condiciones de la verificacion

El transporte del FP se ha vetificado en tres transportes distintos, con dos lotes de FP
transportados en cada camién. Se transportaron seis lotes de FP de TIV en camiones de
temperatura controlada a +5°C % 3°C: IND04017 ¢ IND04045 para el envio 1, IND0O4016 ¢
IND04044 para el envio 2, IND04015 ¢ IND04043 para el envio 3. La duracion del transporte se
establecié en menos de 24 horas. El FP se empacé en cajas, las cajas se colocaron en plataformas
que Juego se colocaton sobre plataformas de expedicion. Las muestras de FP de la TIV para
andlisis que se tomaron de los seis lotes también se empacaron en cajas y se colocaron en la parte
superior de las cajes de FP sobre las plataformas. Los detalles de los tres envios s presentan en la
Table 48 siguiente.

Tabla 48: Descripcion de los envios de lotes de FP de TIV transportados en camiones
monitoreados a +5 °C & 3 °C desde la planta de Le Trait hasta la de VDR

Transporte Niimero de lote de PF Nimero de jeringas Nimero de tarimas
transportadas por
camion
Envio 1 INDO4017 82877 2
INDO04045 79436 2
Envio 2 _ IND04016 37004 1
IND04044 4953 1
Envio 3 INDO4015 38101 1
IND04043 4549 -1
Pruebas

Monitoreo de la temperatura:

La temperatura se ha monitoreado con registradores de temperatura a lo largo de los tres
transportes d la planta de Le Trait a la planta de VDR. El registro de la temperatura debe
encontrarse dentro del intervalo de +5°C £ 3 °C.

El monitoreo de la temperatura se realizd en las siguientes condiciones:
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» Se transportaron dos lotes de FP en cada uno de los tres camiones y se utilizo un registrador
temperatura para cada lote de FP ademas del registrador que se utiliza en condiciones de
rutina;

o Elregistrador de temperatura se colocd directamente sobre las cajas.
Resultados de la verificacion del transporte entre la planta de Le Traity la planta de VDR

Monitoreo de la temperatura; En las sigulentes figuras se presentan los resultados del registro de
temperaturas para los tres envios.

Figura 10; Temperatura durante el envio 1 (lote IND04017)

Run 1 shipment performad on Batch INDO4O1T the 24th of Novarmber 2004
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Los registros de temperatura del lote IND0O4017 durante el envio 1 cumplieron con la
especificacién de +5 °C = 3 °C,

Figura 11: Temperatura durante el envio 1 (lote IND04045)

Run 1: shipment patformed on Batch IND04Da% the 24th of Novembat 2004
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Los tegistros de temperature del lote IND04045 durante el envio 1 cumplieron con la
especificacion de +5 °C+ 3 °C,
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Figura 12: Temperatura durante el envio 2 (lote IND04016) Q’k A
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Los registros de temperatura del lote IND04016 durante el envio2 cumplieton con la
especificacion de +5 °C £ 3 °C,

Figura 13: Temperatura durante el envio 2 (lote IND04044)
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Los registros de temperatura del lote IND04044 durante el envio 2 cumplieron con la
especificacion de +5 °C + 3 °C.

Figura 14: Temperatura durante el envio 3 (lote IND04043)

~ Run 3: shipment parformed on Batch IND04O43 the 25th of November 2004
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Los registros de temperatura del lote IND04043 durante el envio 3 cumplieron con la
especificacion de +5 °C £ 3 °C.
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de temperatura disponibles del lote IND04015. No obstante, durante el envio 3, el registrador de™
temperatura de rutina del camion registrd temperaturas que cumplian con la especificacion de

+5°C & 3°C, Las temperaturas registradas en el camidn estdn disponibles en la Table 49 a
continuacion.

Tabla 49: Registro de temperatura del camion durante el envio 3 (partida de la planta de Le
Trait a las 02:45 pm y llegada a la planta de VDR a las 04:00 pm del 25 de noviembre de
2004)

Hora (h) Temperatura (°C)
02:38 pm 3,5
02:53 pm 3,6
03:08 pm 3,6
03:23 pm 3,6
03:38 pm 3,5
03:53 pm 3,5
04:08 pm 3,7

Ademds, el lote IND04015 fue transportado en el mismo camion que el lote IND04043. Como se
mostrd anteriormente, el registro de temperatura del lote IND04043 cumpiié con Ja especificacién
de +5 °C + 3 °C, Por lo tanto, el lote IND04015 se envid en un camion con una temperatura
controlada de +5 °C & 3 °C y también se mantuvo su temperatura,

Los cinco registradores de temperatura de los tres envios desde la planta de Le Trait hasta la de
VDR cumplieron con la especificacion de +5 °C £ 3 °C, sin desvios de temperatura. El intervalo
de temperatura de +5 °C £ 3 °C en el camién y del FP se mantiene durante todo el transporte. El
transporte del FP desde Ja planta de Le Trait hasta [a de VDR se considera verificado.

Conclusion

La verificacion del transporte demostid que los lotes de FP se mantuvieron con éxito a una
temperatura de +5 °C = 3 °C durante todo el transporte desde la planta de Le Trait hasta la de
VDR.

El transpotte del FP pot camidn con temperatura controlada (+5 °C 3 °C) desde la planta de Le |
Trait hasta la de VDR se considera verificado.
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y controles del proceso

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

1 Panorama del proceso de elaboracion

El proceso de elaboracién del producto farmacéutico (DP) consta de los siguientes pasos
sucesivos:

o Elaboracién del producto final a granel (PFAG):
o  Mezcla de los componentes.
¢ Filtracidn esterilizante de la mezcla (0,22 pm).
o Elaboracion del producto llenado (FP):
s  Filtracidn esterilizante terminal en linea (0,22 um).
¢ Llenado aséptico y colocacidn de tapones.

En la Figura 1, en la Figura 2 y en la Figura 3 se presenta un panorama de los diferentes pasos,
pruebas de control durante el proceso (IPC) y controles de calidad (QC) realizados durante la
elaboracién del DP.

2 Producto final a granel

La produccion del PFAG incluye la formulacion con mezcla y filtracién.

2.1 Diagrama de flujo del proceso del PFAG

En fa Figura 1 a continuacién se presenta un diagrama de flujo que detalla los pasos del proceso
de elaboracion del PFAG de la vacuna antigtipal tetravalente (QIV).
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Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de elaboracion del PFAG de QIV %
s |
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Durante la filtracién
FILTRACION PRUEBAS DE CONTROL - Presién de filtracion < 1.0 bar
CSP.PBS [oTERILIZANTE DE DURANTE EL PROCESO - Duracién de la filtracién de contacto
0,22 um - Carga microbiana < 12hl0
- Contesido de ha - Volumen de filtracién por superficie
- Osmolalidad < 33,91 mLfem2
- Octoxinol-9
Después de la fiitracion
- Duracion de la agitacidn = 15 min
- Nimero de Reynoids 2 10000 -
TRANSFERENCIA A
TANQUES DE LLENADO
ESTERILES
PRUEBAS DE LIBERACION CC
PRODUCTO FINAL A
GRANEL - Contenido de formaldehido
- Esterilidad
- Contenido proteico total
- Contenido de ovoalbiimina
- Porcentaje total proteina /contenido
HA
ALMACENAMIENTO A
+5°C + 3°C - |
PARAMETROS CRITICOS DEL
CONTROLES PROCESO

Preparacién de la solucion salina tamponada con fosfato

2.2

Para la preparacién de la solucién salina tamponada con fosfato (PBS) se utiliza un equipo de
elaboracion estéril, Esta solucion se prepara tal como se describe a continuacion:

o Pesaje de los ingredientes.
» Disolucidn de los ingredientes.

¢ Filtracion (0,22 um) de la solucidn al momento de trasvasarla a recipientes estériles
apropiados.
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Sancfi Pasteur Seccion 3.2.P.3.3
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Descripeidn del proceso de elaboracién

Controles de la solucion PBS 1 x C:

¢ Carga microbiana antes de la filtracidn
® Osmoialidad

e pH.

2.3 Descripcion 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:
o Adicién de solucién PBS 1 x C al envase.

o  Adicidn de lotes del principio activo (IDS). Cada lote de DS se almacenaa+5°C+3°C. La
adicion 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 premezcia se definen al
principio de [a temporada. Esta premezcla se prepara y utiliza para un lote de PFAG y se
puede almacenar durante 14 dias a +5°C & 3 °C, Los datos de estabilidad (14 dfas
8 +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.

s Homogeneizacidon de la mezcla durante al menos 15 minutos con un nimetro de Reynolds no
inferior a 10.000, que se garantiza por el control de la velocidad durante la agitacion.

s Se somete la mezcla a filtracidn estéril (0,22 um) con una membrana de PVDF para obtener el
PFAG que se trasvasa a continuacion a fos tanques de llenado 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 filtracidn, que corresponde a la
duracion maxima de contacto entre el producto y el filiro, debe ser menor o igual que 12 h 10
min. El volumen méximo de filtracién por superficie es de 33,91 mL/cm’,

s Bajo agitacion durante al menos 15 minutos con un nimero 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 | x C restante a través de la filtracion esterilizante.

¢ FEIPFAG se almacena a continuacién a +5 °C + 3 °C en tanques de llenado estériles.

Los pardmetros criticos del proceso (CPP) se han definido después del andlisis de proceso critico
(PCA) con el fin de controlar Ia etapa de PFAG. Estos parimetros se describen en la Tabla 1.
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