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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Descripcitn del proceso de ela

Seccién 3.2.P.3.3

Y controles

Tabla 1: CPP durante Ia etapa de PFAG

Paso del proceso de elaboracion

Pardmetro critico del procese

Range de operacién/criterio de
aceptacién

Pesaje de los lotes de DS

Cantidad de lotes de DS

Determinacion con base en el
contenido de antigeno HA (valor
objetivo) y los titulos de los lotes
utilizados

Condiciones de almacenamiento

+5°Cx£3°C

Introduccidn de [a PBS

Composicion de la PBS utilizada

Composicion determinada durante la
formulacién

Introduccion de los lotes de DS

Cantidad de lotes de DS introducidos

Con base en el contenido de antigeno
HA (valor objetivo) y los titulos de
los lotes de DS utilizados

Homogeneizacion antes de la filtracién Nuamero de Reynolds > 10000
Duracion 2 15 min,
Filtracion Carga microbiana antes de la filtracién® | S0 UFC/100 mL
Filtro/porosidad PVIIF/,22 pfn
Presion de filtracién <1,0 bar
Duracién de contacto de filtracion <12h10
(tiempo mdximo de contacto entre el
producto y el filtro).
Volumen de filtracién por superficie =33,91 mL/cm?
Integridad del filtro Cumple
C.5.P. PBS Cantidad restante de PBS Determinacion con base en el

tamafio de tote v en los titulos de
antigeno HA del DS

Homogeneizacién después de la filiracién Nimero de Reynolds =10 000
Duracién =15 min.
Almacenamiento Condiciones de almacenamiento +5°C£3°C
(temperatura)
Condiciones de almacenamiento Integridad
(integridad de los tanques de llenado
estériles)
* IPC (vea la seccion 2.3.1)
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Sanofi Pasteur Seccidén 3.2.P.3.3
Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionade, inactivado) Descripcion del proceso de elaborpeitF
y controles del, a

2.3.1  Pruebas de control durante el proceso

Los IPC realizados durante ia elaboracion del PFAG se presentan en la Tabla 2. |

Tabla 2: IPC realizados durante la elaboracion del PFAG

Paso del proceso de Prueba Referencia al método Criterio de aceptacion
elaboracion

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

mezcla filtracién esterilizante

(0,22 ym)
Después de la filtracidn de la | Osmolalidad Ph. Eur. 2.2.35, edicién actual 2200 mOsmol/kg
mezcla

Después de la filitacion de la | Contenido de antigeno HA Ph. Eur. 2.7.1, edicién actual® Objetivo: 15 ug/dosis
mezcla por cepa n la etapa de
Fp

El [mite inferior de
confianza (P = 0,95) del
contenido estimado de
antigeno HA no es
inferior a 12 pg/dosis
por cada cepa.

Después de la filtracion de la | Contenido de octoxinol-9 Cromatografia liquida de alta | <445 pg/mL
mezcla resolucion (HPLC) de fase
inversa

Método interno

La prueba de contenido de antigeno FLA se realiza mediante el método clésico de inmunodifusién radial
simple (SRID) para las cepas A y por el método de SRID bivalente para las cepas B.

2.3.2 Controles de calidad

Los CC realizados con el FP se describen en la seccidn 3.2.P.5.1 Especificaciones.

3 Producto llenado

3.1 Diagrama de flujo del FP
¢ El diagrama de flujo del llenado en jeringas con aguja acoplada se presenta en la Figura 2.

o Bl diagrama de flujo de! llenado en jeringas sin aguja se presenta en la Figura 3.
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Sanofi Pasteur

Yacuna antigripal tetravalente (viridn fracclonade, insctivado)

Seccidn 3.2.P.3.3
Descripclon del proceso de elaboracién y controles del proceso

Figura 2: Diagrania de flujo del llenado en jeringas con aguja acoplada
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virida fraccionade, indctivado)

Seccidn 3.2.P.3.3
Descripeion del proceso de elaboracién y controles del proceso

Figura 3: Diagrama de flujo del llenado en jeringas sin aguja
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Sanofi Pasteur ' Seccién 3.2.P.3.3
Yacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivado) Descripcidn del proceso de elabopaei

3.2  Descripcion de la elaboracion del FP

3.2.1  Preparacion de la esterilizacion del equipo de llenado

El equipo de llenado se prepara adecuadamente antes de la esterilizacién con vapor con los
pardmetros del ciclo de esterilizacién configurados para asegurar Fy > 15 y alcanzar un nivel de
garantfa de esterilidad de 10-°.

3.2.2  Preparacion y esterilizacion de los componentes del acondicionamiento primario

Los componentes del acondicionamiento primario se controlan segiin se describe en la
seccion 3.2.P.7 Sistema de cierre del envase.

Cuando el llenado se realiza en las plantas de Sanofi Pasteur y en las plantas de los
subcontratistas, estos componentes del acondicionamiento primario se reciben listos para usat, es
decir, el proveedor de los componentes del acondicionamiento primario y/o sus subcontratistas
realizan la preparacidn y esterilizacion de las jeringas, protectores de aguja, capuchones y
tapones-émbolo, seglin la descripeidn de la seccidn 3.2.2.1.

La preparacion realizada por el proveedor incluye un paso de siliconizacion con aceites de
silicona conforme al método 3.1.8 de la Ph. Eur,, “Silicone oil used as lubricant” [aceite de
silicona usado como lubricante], edicidn actual, o a la monografia 0138 de la Ph, Eur,,
“Dimeticone” [dimeticona), edicidn actual, segin el grado de viscosidad (alto o bajo) del aceite de
silicona utilizado.

3.2.2.1 Preparacion y esterilizacion de los materiales de acondicionamiento primario listos
para usar
La esterilizacion del acondicionamiento primario listo para usar se describe a continuacion.

Jeringas con aguja acoplada y protector de aguja

Las jeringas se esterilizan después con 6xido de etileno de conformidad con la norma SO 111-35
y con la nota guia sobre las Jimitaciones del uso de 6xido de etileno en la elaboracion de
productos medicinales, CPMP/QWP/159/01.

Jeringas sin aguja y con capuchon

Las jeringas se esterilizan después con dxido de etileno de conformidad con la norma ISO 111-35
y con la nota guia sobre las limitaciones del uso de 6xido de etileno en la elaboracion de
productos medicinales, CPMP/QWP/159/01.

Tapones-émbolg de elastdmero

Los tapones-émbolo se acondicionan en bolsas para esterilizarlos con radiacién gamma de
acuerdo con las normas ISO 111-37 a fin de lograr un SAL de 107,
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Sanofi Pasteur Secciéon 3.2.P.3.3
Vacuna antigripal tetravalente {virion fraccionado, inactivado) Descripcion del proceso de elaboracion

3.3 Descripcion del proceso de llenado aséptico y colocacion de tapones

3.3.1 Operaciones

El PFAG se conserva a +5 °C « 3 °C en un tanque de llenado estéril que se somete a agitacion
continua antes del inicio de la filtracién esterilizante terminal en linea durante al menos

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

El proceso de llenado se divide en las siguientes etapas:

s Ilenado de cada jeringa (incluida la filtracion esterilizante terminal en linea). Se verifica a
integridad del filtro de 0,22 um con una membrana de PVDF. La duracién de la saturacidn no
debe ser inferior a 10 minutos y el volumen de saturacién det filtro debe ser mayor o
igual que 10 litros. El volumen de saturacién estd directamente relacionado con la velocidad
de flujo de la bomba que se utiliza durante la filtracién. La velocidad de flujo es uniforme
durante la filtracidn y no debe ser mayor que 1,5 L/min. La duracién maxima de contacto
durante la filtracidn, que corresponde a la duracidn méxima de contacto entre el producto y el
filtro, no debe set mayor que 72 horas. El volumen maximo de filtracién por superficie es de
35,5 mL/cm?. La duraci6n del llenado no debe ser mayor que la duracion de la apettuta del
aislante (en funcidén de la tecnologia de llenado utilizada).

¢ Colocacién del tapdn-émbolo.
¢ Almacenamiento a +5 °C % 3 °C hasta la entrega.

Los CPP se han definido después del PCA para conirolar la etapa de FP. Estos pardmetros se
describen en [a Tabla 3.

El nimeto de Reynolds se garantiza mediante el control de la velocidad durante 1a agitacidn
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Sanofi Pasteur

VYacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Descripcién del proceso de elabor

Seccion 3.2.P.3.3

y coniroles del

Tabla 3: CPP durante la etapa de FP

Paso del proceso de elaboracién

Parametro critico del proceso

Rango de operacion/criterio de

aceptacion
Homogeneizacion antes del llenado Namero de Reynolds > 10 000"
Duracién > 15 min.
Temperatura del PFAG +5+£3°C
Condiciones de saturacion del filtro Duracién de la saturacion > 10 min.

Voiumen de saturacion

210 L (en funcién del tamatio del
filtro)

Filtracion

Carga microbiana antes de la filtraciént | 10 UFC/100 mL
Filtro/porosidad PVDF/0,22 um
Velocidad de flujo de la filtracién <1,5 L/min
Duracion de contacto de filtracién <2t

{duracion méxima de contacto entre el

producto v el filiro),

Volumen de filtracion por superficie < 35,5 mL/om?
Integridad del filtro Cumple

Llenado e inspeceion

Volumen ilenadof

El volumen llenado objetivo permite
la extraceion de una dosis de 0,5 mL.

Duraci6n del llenado

Duracion de la apertura del aislante
validada

integridad del producto lienado en las
Jeringas, prueba de integtidad del clerre
del envase (CCITYT

La CCIT eumple sl se mvestta la
integtidad de todas las muestras
tepresettativas de un lote,

Almacenamiento

Condiciones de almacenamiento
{temperatura)

+5°C & 3°C

Cuando se utiliza un cilindro magnético en un tanque de 100 litros, el caleulo del nimero de Reynolds no

se aplica. El valor objetivo para la velocidad es, por lo tanto, de 230 rpm a partit de 60 L hasta 100 L, y de

150 rpm a partir de 0 L hasta 60 L

1 IPC (vea la seccién 3.3.2)
I IPC (vea la seccién 3.3.2) y prueba de liberacidn con el volumen extraible (vea la seceion
3.2.P.5.1 Especificaciones)
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Sanofi Pasteur Seccién 3.2.P.3.3
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Descripcion del proceso de elaborggié

3.3.2  Pruebas de control durante el proceso realizadas en la elaboracion del FP

Los IPC realizados durante la elaboracion del FP se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Pruebas IPC realizadas durante la elaboracion del FP

Paso del procesode | Prueba Referencia al métode Criterio de aceptacién
elaboracién :
Filtracidn ésterilizante | Carga microbiana antes | Ph. Eur., 2.6.12, edicion <10 UFC/100 mL
terminal en linea de la filtracién actual
{0,22 um)
Llenado Control del volumen Método interno: Ei volumen | El volumen de lienado deseado es el que
llenado llenado se controla para cada | permite la extraccion de uda dosis de
bombae de Ilenado, pesando el | 0,5 mL. Volumen de lientdo deseado deade
volumen que se retira de la 39 hasta & 5 0%
Jjeringa o pesando el volumen
llenade 2n la jeringa,

* El rango alrededar del valot objetivo depende del equipo y de la presentacion

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

Los IPC realizados con el FP inspeccionado se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5: IPC realizados durante la inspeccion

Paso del proceso de Prueba Referencia al método Criterio de aceptacion
elaboracién

Inspeccidn del 100 % CCIT Método interno: método de La CCIT cumple si se muestra la
tincién integtidad de todas las muestras
representativas de un lote,

3.3.4 Controles de calidad

Los CC realizados con el FP se describen en la seccién 3.2.P.5.1 Especificaciones.
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Sanofi Pasteur Seccion 3.2.P.3.3
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Descripcién del proceso de elaboracié

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

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

El transporte del producto farmacéutico (DP) entre las plantas del fabricante (Marcy ['Etoile, Val
de Reuil y las plantas subcontratistas) se realiza en camion a temperatura controlada.

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

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

s Sellado de los contenedores de transporte;

s Latemperatura registrada debe cumplir con las condiciones de almacenamiento del DP. La
temperatura se registra con un registrador de temperatura,
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Sanofi Pasteur ‘ Seccion \\ ]

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Control de los pasos criticos e interniy

Seccion 3.2.P.3.4 Control de los pasos criticos e intermedios
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Sanofi Pasteur Secciom 3.7 A, »
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Control de los pasos criticos e intey os0UI0 \

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

1 Panorama

Los siguientes pasos son criticos en el proceso de elaboracion del producto farmacéutico (DP)
(detallado en la seccién 3.2.P.3.3 Descripcion del proceso de elaboracion y controles del proceso):
¢ Para el producto final a granel (PFAG)

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

¢ Para el producto llenado (PF)

o  Filtracién esterilizante terminal en linea del PFAG lo maés cerca posible del punto de
llenado. '

o [lenado aséptico del PFAG.

En la seccidn siguiente se proporciona informacion sobre la naturaleza de estos pasos criticos y
sobre los controles efectuados para controlarlos.

2  Pasos criticos

2.1  Descripcion de los pasos criticos

2.1.1 Mezcla del PFAG

La mezcla del (PFAG) se realiza para garantizar la homogeneidad del producto que es necesaria
para que el paciente reciba una dosis de conformidad con la composicion cuantitativa de la
yacunad.

2.1.2  Filtracidn esterilizante terminal en linea del PFAG

Se realiza una filtracion esterilizante terminal en linea del PFAG a través de un filtro de 0,22 pm
de acuerdo con la Ph. Eur.) y a las Buenas Préacticas de Manufactura (BPM).
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Control de los pasos criticos e intir

Seccion

2,13

2.13.1

Llenado aséptico del PFAG

Condiciones asépticas

El llenado del PFAG estéril en el sistema de cierre del envase es un proceso aséptico. Es esencial
controlar estrictamente la operacidon del llenado aséptico para evitar la contaminacion de la vacuna
(seguridad microbiana e integridad).

2132

Precision y exactitud del llenado

La uniformidad del volumen extraible también se considera critioa para garantizar que el paciente
reciba una dosis completa de la vacuna (0,5 mL).

El paso de llenado consiste en la distribucién homogénea del PFAG en los envases finales. Por
consiguiente, la reproducibilidad del llenado también resulta critica para garantizar la
homogeneidad del producto en cada envase final, lo cual es necesario para asegurar que el
paciente reciba una dosis que cumple con la composicion cuantitativa de la vacuna.

2.2 Controles de los pasos criticos

Los controles implementados pata monitorear los pasos ctiticos se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Pasos criticos y controles

Referencia al

Pasos Controles Criterio de neeptacion Juytficacidn
método
Mezeln del PFAG Contenido de antigeno Objetivo: 15 pg/dosis por : Garantizat la
hemagiutinina (HA) cada cepa Ph. Bur. 271, hothogeneidad del
(prueba de conttol El iimite inferior de y producto

durante ¢l proseso [IPC]
en la etapa de PFAG)

conflanza (p = 0,95) del
contenido estimade de
antigeno HA no es menot
que 12 pg/dosis por cada
cepa (1 dosis = 0,5 mL).

edicion actual®

Contenido de antigeno
HA [control de calidad
(CC) del FP]

Objetivo: 15 pg/dosis por
cada cepa

El limite inferior de
confianza (p = 0,95) del
contenido estimado de
antigeno HA no es menor
que 12 pg/dosis por cada
cepa

Ph, Eur. 2.7.1,
edicion actual*
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Pasos Controles Criterio de aceptacién Referencia al Justificacion
método

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

terminal en linea del de la filtracion edicion actual, contaminacion

PFAG esterilizants en linea del bioldgica antes de
PFAG (IPC), la filtracion

esterilizante.
Prucba de esterilidad Sin multiplicacidn Ph. Eur. 2.6.1, Controlar la
bacteriana y fangica (CC | microbiana edicidn actual, eficacia de la
del FP). filtracidn

esteriiizante.

Llenado | Condiciones Confitmar 14

aséptico | asépticas esteritidad del

dei producto,

PFAG Integridad del FP eni las | La CCIT cumple si se Método interno: Para confirmar l&
jeringas, pruebs de muestra la integridad de método de tincidn esterilidad e
integridad del cietre del | todas las muestras integridad dei
envase {CCIT) (IFC) representativas de un lote, producto.

Precision y
exactitud
del lienado

Volumen llenado
{conttol durante el

El volumen ds llenado
desendo es el que petrmiite

No se aplicﬁ

Garantizar que cada
unidad contenga et

proceso). la extraccion de 1 dosis de voluthert apropiado.
0,5 mL.
Volumen de llenado
deseado 4: 3 % hasta
volumen de llenado
deseado & 3 %t
Volumen extrafble (CC | 2 volumen nominal Ph. Bur. 2.9.17,
del ptoducto llenado). (0,5 mL). edicion actual.
Contenido de antigeno | Objetivo: 15 pg/dosis por | Ph. Eur. 2.7.1, Caratitizar [
HA [corttrol de calidad cada cepa edicidn actual® hotmogeneidad del
(CC) del FP] E limite infetior de producto en el

confianza (p = 0,95} del
contenido estimado de
antigeno HA no es menot
que 12 pg/dosis por cada
cepa

envase final
(jeringa)

*

simple (SRID) para las cepas A y por el método de SRID bivalente para las cepas B.

1 El tango alrededor del valor objetivo depende del equipo y de 1a presentacion,

3  Productos intermedios

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

La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clésico de inmunodifission radial
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Validacién y/o evaluacién del proce

Seccidon 3.2.P.3.5

Seccion 3.2.P.3.5 Validacion y/o evaluacidn del proceso

Panorama

Lista de abreviaturas! vea la seccion 2.3 Resumen genetal de calidad, Inttoduccion.

La validacion general del proceso para la produccion de la vacuna antigtipal tetravalente (QIV)
evalla los pasos criticos para garantizar el control de calidad adecuado del producto farmacéutico,

La validacion del proceso que abarca los pasos de la elaboracion de la QIV se presentan a
continuacién en la Tabla 1.

Cada planta ha realizado sus propios métodos de validacién, que permiten asignar un estado
-validado a los pasos de claboracidn de la QIV que se describen en la Tabla 1.

Tabla 1: Descripcion del proceso de validacion y/o de los estudios de evaluacion

Paso de Tamafio Planta de Ubicacion en el DTC
elaboracién del lote elaboracion
Formulacion 400 L Sanofi Pasteur Seecion 3.2.P.3.5 Validacion

1000 L Val de Reuil y/o evaluacion del proceso,
Procesa de formulacion en la
planta de Val de Reuii de
Sanofi Pasteur

Hasta 800 000 unidades Sanofi Winthrop Seccién 3.2.P.3.5 Validacién

Llenado aséptico

Industrie
Le Trait

y/o evaluacidon del proceso,
Proceso de llenado en la
planta de Le Trait de Sanofi
Winthrop Industrie

Hasta 1 000 000 de unidades

Sanofi Pasteur
Val de Reuil

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

RA_1432553
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Sanofi Pasteur Seccion 3.2.J.
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivadoe) Validacion y/o evaluacion del prike

Secciéon 3.2.P.3.5 Validacion y/o evaluacion del proceso
Proceso de formulacion
en Sanofi Pasteur, planta de Val de Reuil
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Sanofi Pasteur :
Yacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Validacién y/o evaluacidn flel proceso

Lista de abreviaturas: vea la seccion 2.3 Resumen general de calidad, introduccién.
La validacion de los pasos criticos del proceso de elaboramon del producto final a granel (PFAG)
se presenta a continuacion.

1 Validacion del proceso de mezcla para el producto final a granel

El PFAG se formula en la planta de Val de Reuil (VDR). Los tamafios de los lotes de PFAG son

400 Ly 1 000 L.

La validacion del proceso de mezcla se basa en:

¢ La validacidn de la agitacién del PFAG con un medio de simulacién.

¢ El cumplimiento de las especificaciones de PFAG de la vacuna antigripal tetravalente (QIV}) y
la reproducibilidad del proceso verificada en tres lotes de tamafio industrial producidos en
condiciones operativas de rutina:

o Para el tamafio de lote de 400 L, se produjeron tres lotes en 2014, los resultados se
presentan a continuacion,

¢ Parael tamafio de lote de 1 000 L, se produjeron dos lotes de 1 000 L en 2014, El tercer
lote se elabord en 2015 para completar la validacidn del proceso de formulacidn. Los
resultados de estos lotes se presentan a continvacion.

1.1 Validacién de la agitacion

La preparacidn del PFAG se cualifica usando un medio de simulacién representativo de las
condiciones més desfavorables. Los medios de simulacion se definen segun las propiedades de la
QIV, como por ejemplo la viscosidad,

La homogeneidad estd relacionada con la preparacién del PFAG resultante de la mezela de todos
los componentes utilizados para la formulacién de la QIV.

1.1.1  Objetive

El objetivo de la cualificacién del desempefio (PQ) de la homogeneidad es cualificar las
condiciones de la homogeneizacion del PFAG después de la adicion de todos los ingredientes.

1.1.2  Principio

La homogeneidad a lo largo del proceso se demuestra mediante la preparacion de un medio de
simulacidn que cubra las propiedades de la QIV. El medio de simulacidn utilizado est4 compuesto
por sacarosa y agua.

1.1.2.1 Condiciones operativas

Para la homogeneizacién del tanque de mezcla, después de la adicion de todos los ingredientes, se
hacen pruebas a los valores limite de los rangos de los pardmetros en las condiciones mas
desfavorables:

s  Velocidad minima de agitacidn;

s Duracién minima para homogeneizar todos los ingredientes;
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Sanofl Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

¢ Tamafio minimo y maximo de los lotes de 300 litros a 1 100 litros de PFAG en ¢l tanqu
Se realizan tres corridas en cada tanque de mezcla, El plan de toma de muestras consiste en

mediciones a diferentes niveles del tanque de PFAG.
Las condiciones optimas definidas mediante los estudios preliminates se describen en la Tabla 1.

Tabla 1: Condiciones 6ptimas definidas mediante los estudios preliminares para el paso de

homogeneidad
Velocidad de agitacién para produccion
dZIa t:::;]s‘: Duracién de la
Volumen del Velocidad Velocidad Velocidad | gitacion para
(Volc:nnen producto 6ptima minima maxima produccién
¢
trabajo)
1100L  |[300L<V<400L | 130rpm 110 rpm 150 rpm > 15 min.
>400La1100L 150 rpm 130 rpm 170 rpm =15 min.

Las condiciones més desfavorables (velocidad y duracién) se aplican para la PQ de la
homogeneidad. Estas condiciones se describen en la Tabla 2.
Las velocidades aplicadas se definen de la siguiente manera:

Velocidad aplicada = velocidad 6ptima — vanabihdad del proceso — 2 veces el error maximo
permitido de la cadena de medicion.
La duracion aplicada se define de la siguiente manera:
Duracién aplicada = 80 % de la duracién minima definida (norma interna de Sanofi Pasteur)

Tabla 2: Condiciones operativas definidas para la PQ de la homogeneidad

Tanque
(volumen de trabajo)

Volumen del producto

Velocidad de agitacién

Duracion de la

1100 L

agitacion
300L 82 rpm 12 min
400 L 82 rpm 12 min
1100L 102 rpm 12 min

La robustez y la reproducibilidad se validan a 300 L, 400 L.y 1 100 L.
Los puntos de toma de muestras se describen en la Tabla 3 y se ilustran en la Figura 1.
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Tabla 3: Descripeion de los puntos de toma de muestras utilizados paralaPQ dela
homogeneidad

Punto de muestreo Descripcion del punto de muestreo
T Parte superior del tanque (90 % de la altura del liquido) -
M Parte media del tanque (50% de la altura del liquido)
S Punto de toma de muestras del tanque para QC

Figura 1: Diagrama de los puntos de foma de muestras utilizados para la PQ de Ia

homogeneidad
@ Ligguid helght

1.1.2.2 Métodos de control

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

1.1.2.3  Criterios de aceptacion

La robustez y la reproducibilidad de la homogeneidad se validan mediante la PQ.

Robustez

Se calcula el valor medio de los resultados para cada volumen. La variabilidad del método se
aplica al valor medio con objeto de definir un intervalo de variabilidad. Cada valor se debe
encontrar dentro de este intervalo de variabilidad,

Reproducibilidad

Los tres valotes deben cumplir con las condiciones de robustez para cada volumen.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

% &
Resultados M
Los resultados de grados Brix para 1 100 L, 400 L y 300 L se describen, respectivamente, en

la Tabla 4, en la Tabla 5 y en la Tabla 6. -

Tabla 4: Resultado de la PQ de la homogeneidad para 1 100 L

Solucion de referencia/Puntos de Corrida 1 Corrida 2 l Corrida 3
toma de muestras

Después de la Parte superior del tanque 1,88 1,94 1,96
homogeneizacién | pqrte media del tanque 1,92 1,96 1,97
{solucién de -
sacarosa a razon | Punto de toma de muestras 1,94 1,98 1,97
de 20 g/L) del tanque para CC
VYalor medio calculado 1,913 1,960 1,967
Intervalo de variabilidad (1.875-1,951] [1,922-1,998] [1,929-2,005]
Conclusién Cumjple Cumple Cumple
Tabla 5: Resultado de la PQ de la homogeneidad para 400 L

Solucién de referencia/Puntos de Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3

toma de mitestras

Después de la Parte superior del tanque 1,96 1,98 1,96
homogeneizacion | p, e media del tanque 1,95 198 197
(solucién de :
sacarosa a razén | Punto de toma de muestras 1,95 1,99 1,97
de 20 g/L) del tanque para CC ,
Valor medio calculado 1,953 1,983 1,967
Intervalo de variabilidad [1,915-1,991] [1,942-2,018] . [1,929-2,005]
Conclusién Cumple Cutnple Cumple
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