e s e

gl k

e h

L i L AR 22 s

i

NI'! nnjm

78 14801 92







Sanofi Pasteur

RA_1021672

Informacion confidencial/propietaria
Pigina 8 de §

41Q0S),nj2
abs® &
W






Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Seccion 2.3.P.4 Control de excipientes

fndice

Lista de tablas onunnnnouu|1-|nnnn“"nnnnn-u-nnuuuuul--l---u--nu"uuuuuu-unuu-nuuuuuouuouuou|nn2

1 Especificaciones de los excipientes. TP RUPPTPRIPIRC |

2 Excipientes de origen humano o animal......iiiemsmenmismmnimn: 3

3 EXCIPIENTES NUCVOS.iiiiiimimimnisiniissesessmsisnsnsissmiiasissssisierssssnsisessssasssisssssssssssssssssssssss 3

RA_0928178 Informacion confidencial/propietaria
Péigina 1 de3







Sanofi Pasteur

Yacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Lista de tablas

Tabla 1: Lista de eXCIpIentes ......ccccueivvmrernnsienrensrerconensennsniesisanins e 3

RA_0928178

Informacion confidencial/propietaria
Pdgina 2 de 3

HCA‘\?A_, A MONTEMILONE
DREERTO X A\T 2 CNICA
felna

AT by X
SANGFT BasiBUR S, A,







Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Control de e

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

1 Especificaciones de los excipientes

Los siguientes excipientes utilizados en la elaboracién del producto terminado final se mencionan
en la Ph. Eur. Todos los excipientes enumerados se utilizan para preparar la solucién salina
tamponada con fosfato (PBS).

Todos los componentes se analizan de conformidad con las monografias de la Ph. Eur. La
referencia a la monografia aplicable a cada componente se enumera en la Tabla 1.

Tabla 1: Lista de excipientes

Excipiente Referencin 4 1a farmacopea
Solucién PBS:
Cloruro de sodio Ph. Eur. 0193, edici6n actual,
Cloruro de potasio Ph. Eur. 0185, edicion actual.
Fosfato disddico dihidrato Ph. Eur. 0602, edicién actual.
Fosfato de potasio dihidrogenado Ph. Eur. 0920, edicion actual.
Agua para inyectables (WFI) Ph. Eur. 0169, edicién actual.

Los procedimientos analiticos utilizados para controlar los componentes de la solucion PBS,
contenida en la vacuna antigripal tetravalente (QIV), son los que se describen en las monografias
de la farmacopea y por lo tanto no figuran en este documento. No se presenta informacion de
validacion para las pruebas realizadas de conformidad con los métodos de la farmacopea.

No se presenta justificacion para los componentes de la solucion PBS cuyas especificaciones
cumplen con la Ph. Eut.
2 Excipientes de origen humano o animal

No se utiliza ningan excipiente de origen humano o animal en la elaboracion de la QIV.

3 Excipientes nuevos

Todos los excipientes utilizados en la elaboracion de la QIV son bien conocidos y no se
consideran nuevos.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente {virion fraccionado, inactivado)

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

1 Especificaciones y justificacion de las especificaciones

Las especificaciones de liberacidn de las etapas de producto farmacéutico (DP) de la vacuna
antigripal tetravalente (QIV) estdn basadas en:

» la monografia n.° 0153 de la Ph. Eur. “Vacunas para uso en seres humanos”, edicién actual;
o la monograffa n.° 0158 de la Ph, Eur. “Vacuna antigripal (viridn fraccionado, inactivada)”;

s ICH Q6B “Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products” [especificaciones: procedimientos de prueba y criterios
de aceptacidn para productos biotecnologicos/bioldgicos] septiembre de 1999.

s  Serie de informes téenicos de la OMS (TRS) n.° 927, 2003, anexo 3, “Recommendations for
the Production and Control of Influenza Vaccines (Inactivated)” [recomendaciones para la
produccion y el control de vacunas antigripales (inactivadas)].

e Laexperiencia adquirida durante el desarrollo farmacéutico y clinico.

Las especificaciones de liberacion del producto final a granel (PFAG) y del producto ilenado (FP)
de la vacuna antigripal tetravalente (QI'V) se resumen en la Table 1 y en la Table 2,
respectivamente, con una justificacion para cada prueba, referencia al método y criterios de
aceptacion.

Las especificaciones que se utilizardn para controlar el FP en los estudios de estabilidad iniciales
y en curso se presentan en la seccion 3.2.P.8.2 Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion y
compromiso de estabilidad.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Tabla 1: Especificacion de liberacion del PFAG

Prueba

Referencia / método

Criterio de aceptacion

Justificacion de las especificaciones

Esterilidad bacteriana y
filngica

Filtracién por
membrana/Ph. Eur. 2.6.1,
edicién actual

Sin multiplicacion
microbiana,

Esta prueba en el PFAG la requiere ia
Ph, Eur. n.° 0158, edicion actual, y
TRS n.° 927 de la OMS

El criterio de aceptacion es un requisito
de seguridad regulatorio,

Contenido de formaldehido

libre

Método colorimétrico de
Nash (método interno)

<60 pg/mL

Se utiliza formaldehido para la
inactivacion del virus. El monitoreo de
su eliminacion lo requiete tanto la
monografia 0158 de 1a Ph, Eut,,
edicidn actual, como la monografia
0153 de la Ph. Eur., edicién actual,

El criterio de aceptacidn se basa en el
utitizado para el control y la liberacion
de la vacuna antigripal trivalente
estacional de Sanofi Pasteur, Francia,
para uso intramuscular (TIV), ¥

es <60 pg/mlL. El cambio en la
composicion de la vacuna desde la TIV
hasta la QIV provoca una ligera
elevacidn de la concentracién de
formaldehido en el PFAG; no obstante,
esta elevacion no afecta el limite de

60 pg/mL,

Este criterio de aceptacidn es més
estricto que ¢l requisito regulatorio ya
que el limite superior recomendado por
la monografia 0158 de la Ph. Eur.,
edicién actual, y por la

monografia 0153 de la Ph. Eur,,
edicion actual, es de 0,2 g/L.

Contenido proteico total

Método Kjeldahl/método
interno basado en ei
método n.° 2.5.9 de ia
Ph. Eur., edicidn actual,
y en el método n.° 2,5.33
{método 7,
procedimiento A) de la
Ph. Eur, edicion actual,

<600 pg/mL

Cumplimiento de 1a Ph, Eur, 0158,
edicidn actual, y la TRS n.° 927 de ia
OMS.

El criterio de aceptacion para el
contenido de-proteina total cumple con
{a monografia 0158 de la Ph. Eur.,
edicién actual, que es “no mas de

300 pg pot dosis de vacuna®.
Considerande que una dosis de vacuna
es igual a 0,50 mL, la concentracidn de
proteina total en ¢l PFAG no debe
superar los 600 ug/ml..
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente {virién fraccionado, inactivado)
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Prueba

Referencia / método

Criterio de aceptacién

Justificacién de las especificaciones

Contenido de ovoalbdmina

ELISA/Ph. Eur. 2.7.1,
edicién actual

<100 ng/mL

Cumplimiento de la Ph. Eur, 0158,
edicién actual, y la TRS n.° 927 de la
OMS.

El criterio de aceptacidn s

<100 ng/mL, conespondientes a

=50 ng/dosis, y estd basado en el
criterio de aceptacion utilizado para ¢l
conttol y la liberacion de la TIV. Este
criteric de aceptacién es mds estricto
que el limite recomendado por la
monografia 0158 de la Ph. Eur,,
edicidn actual, que requiere no mas de
1 pg por dosis humana en el FP
(considerando una dosis de 0,50 mL).

Proporcién [contenido
proteico total/contenido de
antigeno hemaglutinina
(HA)]

/ Por cdlculo™

Cumplimiento de la Ph. Bur, 0158,
edicidn actual, y la TRS n.° 927 de fa
OMS.

El criterio de aceptacion se basa en el
requisito regulatorio de la
monografia n.° 0158 de ia Ph. Eur.,
edicidn actual, y de la TRS n.° 927 de
ia OMS que establecid que el
contenido proteico total “no es mayor
que seis veces el contenido total de
antigeno HA. de la vacuna determinado
en ei andlisis™,

control durante el proceso {[PC) en la etapa de PFAG.

Tabla 2: Especificacién de liberacion para el FP

Con base en los resultados del contenido de proteina total y contenido de HA realizados como prueba de

Prueba”®

Método

Criterio de
aceptacion

Justificacién de las especificaciones

Esterilidad bacteriana y
fiingica

Filtracién por

edicién actual

membrana/Ph. Eur. 2.6.1,

Sin multiplicacion
microbiana.

Cumplintiento de la Ph. Eur. 0158,
edicién actual, y a TRS n.° 927 de 1a
OMS.

El eriterio de aceptacién es un requisito
de seguridad regulatoric.

Aspecto

Evaluacién

edicion actual

visual/Ph. Eur. 2.9.20,

Liquido incoloro ¥
opalescente

Cumplimiento de la guia Q6B de la ICH
(seccion 4.2.1), monografia 0158 de la
Ph. Eur,, edicion actual

El criterio de aceptacion es "Liquido
incoloro opalescente” y estd basado en
la monografia 0158 de la Ph. Eur. que
indica que "La vacuna tiene el aspecto
de un liquido ligeramente opalescente” y
en los resultados obtenidos con los lotes
de viabilidad.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

A

Secciéfl 2. 'P'Sf’éﬁo
Control del producto farmUeéticdim.

, Criterio de . . , .

®

Prueba Meétodo aceptacion Justificacion de las especificaciones

pH Determinacién 6,8-7,6 Cumple con la monografia n.® 0153 de
potenciométrica/Ph. la Ph. Eur., edictén actual.

BEur, 2.2.3, edicién
actual,

Ei criterio de aceptacion es el mismo
que el utilizado para el control y la
liberacion de la TIV, el rango de
aceptacion [6,8-7,6] se basa en el pH de
la solucidn salina tamponada con fosfato
(PBS).

Volumen extraible

Pesaje/Ph. Eur., 2.9.17,
edicion actual

> volumen nominal

Conforme 4 la monografia n.° 0153 de la
Ph. Eur., edicidn actual.

Bl eriterio de aceptacion es

“Z volumen nominal” ¥ cumple con la
recomendacidn del método n.° 2.9.17 de
la Ph. Eur., que es no menor que &l
volumen notminal (es decir, 0,50 tml, por
dosis). Permite la administracién de un
minimo de 0,50 mL de vacuna por
jeringa,

Identificacion del antigeno HA

Contenido de antigeno HA
para:

Cepa A/HIN1

Cepa A/H3N2

Cepa B/Victoria

Cepa B/Yamagata

Inmunodifusitn radial

simple (SRIDY/Ph. Bur.

2.7.1, edicion actual.
{Cepas A: méiodo
clasico

cepas B: método
bivalente)

Identificacién
positiva para las
4 cepas.

Objetivo: 15 pg/dosis
por cada cepa

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

| Conforme a la monografia rn.° 0158 de la

Ph. Eur. , edicién actual, v la TRS
n.” 927 de la OMS.

El criterio de aceptacion para el
contenido de antigeno HA se basa en las
monografias mencionadas
anteriormette, es decir, ¢l limite inferior
de confianza (p = 0,95) no ey inferior al
80 % de lu cantidad indicada en 1a
etiqueta para ¢ada cepa (limite inferior:
12 pg/eepa/dosia),

Contenido de endotoxinay
bacterianay

Método cromogénico
cinético de lisado de
amebocitos de Limulus
(LAL)YPh, Eur, 2.6.14,
edicion actual.

= 100 Ul/dosis

Cumple con las monografias 1.° 0153
n.% 0158 de la Ph, Eur., edicion actual, y
la TRS n.,° 927 de la OMS,

Ef eriterio de aceptacion es

“<100 Ul/dosis” y cumple con la
monografia 0158 de la Ph. Eur,, edicién
actual, que exige menos de 100 UI pot
dosis humana.

* Conforme a la monografia n.° 0158 de la Ph. Eur., edicion actual, y la TRS n.° 927 de la OMS, la prueba de
toxicidad anormal se debe realizar en la etapa de FP, El criterio de aceptacidn es "Ausercia de muertes o
signos de enfermedad en los 7 dias posteriores a la inyeccién" y se define de conformidad con el método
2.6.9 de 1a Ph. Eur., edicién actual. No obstante, como se sugiere en esta guia y monografia, la prueba
puede omitirse para la liberacion de lotes de rutina una vez que est bien establecida la uniformidad de la
produccidn y cuando se implementan buenas practicas de manufactura (BPM). La prueba de toxicidad
anormal se realizé en seis lotes de validacidn de FP elaborados segiin las BPM (vea la 7
seccidn 3.2.P.5.4 Andlisis de lotes). Los resultados de la prueba de toxicidad anormal cumplieron el criterio
de aceptacién. Con base en estos resultados, se prevé eliminar la prueba de toxicidad anormal una vez que
se haya establecido definitivamente la uniformidad de la produceién. La uniformidad de la produccion, con .
respecto a la prueba de toxicidad anormal, se establecerd en 10 lotes que cumplen con las BPM, elaborados
segan el proceso industrial actual, como [o sugiere fa guia téenica de la Direccion Europea para la Calidad
de los Medicamentos (EDQM).
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2 Procedimientos analiticos y validacion de los procedimientos analiticos

2.1 Pruebas de liberacion del producto final a granel de la vacuna antigripal
tetravalente

El método de la prueba de esterilidad bacteriana y fingica se realiza en el momento de la
liberacién, de acuerdo con el método farmacopeico que se enumera en la Table 1. Para esta
prueba, no se precisan datos de validacion analitica.

A continuacién, se presentan los resimenes de los métodos analiticos y los resultados de la
validacién de los métodos analiticos para los procedimientos analiticos no detallados en las
farmacopeas,

2.1.1 Contenido de formaldehido libre

2.1.1.1 Resumen de procedimientos analiticos

Esta prueba del contenido de formaldehido libre es un método colorimétrico basado en
espectrofotometria visible UV, denominado método de Nash.

El contenido de formaldehido libre del PEAG se analiza midiendo la absorbancia del compuesto
coloreado (3,5-diacetil-1,4-dihidrolutidina) formado por la reaccién de! formaldehido con
acetilacetona en presencia de un exceso de sales de amonfaco, La absorbancia de la
3,5-diacetil-1, 4-dihidrolutidina se mide en su maxima absorcién (413 nm) y se compara con una
curva de referencia preparada con un estdndar de referencia.

La intensidad del color es proporcional a la cantidad de formaldehido presente en la muestra.
El procedimiento analitico utilizado para determinar el contenido de formaldehido libte en el
PFAG se describe en su totalidad en la seecion 3.2.P.5.2 Procedimientos analiticos.

2.1.1.2 Resumen de validacion de los procedimientos analiticos

La prueba de contenido de formaldehido libre se validé en cuanto a su especificidad, linealidad,
exactitud, precision (intermedia y repetibilidad) y limite de cuantificacién (LQ). Los resultados de
validacién obtenidos se aplican también a la etapa de FP, ya que la Gnica diferencia entre las '
ctapas de PFAG y FP es el paso de llenado.

En la Table 3 se presenta un resumen de los resultados de Ia validacion analitica.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccmnado, inactivado)

Tabla 3: Resumen de validacion para el contenido de formaldehido libre

cuantificacién

de la precision intermedia debe ser
<~ 1,3
El porcentaje medio de

recuperacion en el LQ debe
hallarse entre el 80 % v 1 120 %.

Caracteristica Criterio de aceptacion Resultado
Especificidad El porcentaje medio de El porcentaje de recuperacion para los niveles +1 y +2 ¢s
recuperacion entre la concentracidén| respectivamente igual al;
medida del agregado y el agregado | {03 %y 111 %.
tedtico debe hallarse entre el 80 %
v el 120 % a los niveles +1 y +2.
Precision El intervalo de confianza del 95 % | Media general:
de la precisién intermedia debe ser p . o
<+ 1,2, = 1,497 que equivale a 31,4 pg/mL en forma aritmética,
La desviacidn estdndar relativa de la repetibilidad ¥ de la precision
intermedia es respectivamente igual al:
1,5% y 2,2%,
Intervalo de confianza del 95 % de la precision intermedia para
1 corrida con 1 medicion:
#0,022 es decir x/+ 1,05 en notacion aritmética,
Linealidad Plineatidad £0,01 Piiseatidad < 0,0001
PFaha de guste > 0505 PFaha de gjuiste <0.01
(de 1o contratio, 1a curvatura serfa | => Pero |1 curvatura es despreciable.
despreciable con respecto a la
regresidn). Y =0,005+ 1,004 2 X
Donde X = concentracion tedrica prevista del formaldehido residual
(log{ng/mL]) ¥ Y = cottcentracién medida del formaldehido residual
(log{ug/mL]).
R?=(,2998
Rango de linealidad:
[0,4 - 82,7] pg/ml
Exactitud La recuperacién porcentual En funcitn del nivel de concentracidn, la recupetacidn potcential
promedio ealculada para log 4 media estd entre el 101 % y el 107 %.
niveles de concentracion tedtica
esperada debe hallarse entre el
80 % y el 120 %,
Limite de El intervalo de confianza del 95 % | El limite de cuantificacién es:

LQ=0,4 pg/mL

La recuperacién porcentual promedio en el limite de cuantificacién
es!

102%

Intervalo de confianza del 95 % de la precision intermedia para

1 corrida con 1 medicién:

+0,028 es decir x/+ 1,07 en notacion aritmética.

Los datos completos de validacion analitica se presentan en la seccién 3.2.P.5.3 Valldacmn de los
procedimientos analiticos.

Todas las caracteristicas de validacién cumplen los criterios de aceptacion. En conclusién, el
método de prueba se considerd vélido cuando se utilizé para cuantificar el contenido de
formaldehido libre en las etapas de PFAG y FP.
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Sanofi Pasteur Seccion 2%
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Control del producto farmacgutifo

2.1.1.3 Resumen del procedimiento analitico para la determinacion del contenido de
proteinas totales

La determinacion de proteinas esta basada en el analisis de nitrogeno por mineralizacién con
acido sulfirico. El contenido de nitrdgeno se analiza por destilacion seguida de titulacién.

Las proteinas se precipitan con un reactivo sulfotingstico. Luego se recolecta el precipitado.
Durante la mineralizacién sulfirica el nitrégeno organico se transforma en sulfato de amonio.
Tras la alcalinizacion con hidréxido de sodio se recupera amonfaco destilado y después se analiza
con una solucién titulada de acido clorhidrico.

El procedimiento analitico utilizado para determinar el contenido de proteina total en €] PFAG se
describe en su totalidad en la seccién 3.2.P.5.2 Procedimientos analiticos.
2.1.1.4 Resumen de validacién de los procedimientos analiticos

La prueba de contenido de proteina se valido en cuanto a su linealidad, exactitud y precision
(precision intermedia y repetibilidad). La especificidad no se evalué durante esta validacion ya
que la prueba de proteinas totales (determinacion de nitrogeno después de la mineralizacion) se
basa en el método 2.5.9, de la Ph. Eur., edicién actual. Este método es especifico para la
determinacidn del nitrdgeno.

Puesto que el LQ se calcula en cada analisis, no se validd.

En la Table 4 se presenta un resumen de los resultados de la validacién analitica.
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Tabla 4: Resumen de validacion para el contenido proteico total

Caracteristica Criterio de aceptacién - Resultado
IPrecisién Il intervalo de confianza del 95 % de la Coeficiente de variacion:
precisidn intermedia debe ser menor o igual
que £30 pg/ml. . !‘ Repetibilidad: 1,35%
®  Precision intermedia: 1,35%

ntervalo de confianza del 95 % de la precision intermedia
ivara 1 corrida con 1 medicién que se realiza de la manera
habitual: = 8 pg/mL.

[Linealidad IPlinatidad <0,01 P inealidad =<0,01

P desviacion de la lineatidad = 9,05 - : 1P desvincion de a lineclided 0,98

Despuds del ajuste lineal de Y = concentracion medida en
funcién de X = concentracion tedrica, s establece la
siguiente ecuacion:

Y = 5,274 + 0,975 X

IRango de linealidad: [36 — 753] pg/mL.

[Exactitud [La recuperacion porcentual promedio debe 1 porcentaje promedio de recuperacion y sus limites de
festar comprendida entre €190 %y el 110 %.  [confianza del 95 % son los siguientes:

¢ Para la concentracion proteica total tedrica de
56,989 pg/ml: 108 % [102 ~ 1131 %

®  Para las concentraciones proteicas tedricas totales
142,472, 427,417, 569,889 y 740,856 ug/mL: 99 %

[96=102] %
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Los datos completos de validacidn analitica se presentan en la seccidn 3.2.P.5.3 Validacién de los
procedimientos analiticos.

Todas las caracteristicas de validacién cumplen los criterios de aceptacién. En conclusion, el
método es valido para cuantificar las proteinas totales en QIV en las etapas de PFAG y FP.

2.1.1.5 Resumen del procedimiento analitico del contenido de ovoalbamina

El contenido de ovoalbimina del PFAG se analiza mediante un enzimoinmunoensayo adsorbente
tipo "sandwich" (ELISA) en comparacion con una solucién de referencia de albiimina de huevo
de gallina (ovoalbimina).

La ovoalbimina presente en las muestras se captura mediante una inmunoglobulina G (IgG) de
cabra antiovoalbiimina que recubre una microplaca. Un segundo anticuerpo (IgG de conejo
antiovoalbiimina) se fija al antigeno inmovilizado. Se afiade un conjugado (IgG de cabra
anticonejo conjugada con fosfatasa alcalina) y se fija al complejo anticuerpo-antigeno-segundo
anticuerpo. La deteccion se realiza agregando solucidn cromégena (PNPP). Después de la
incubacidn, la intensidad de la coloracidén producida es proporcional a la cantidad de ovoalbimina
que contiene la muestra. La reaccion enzimatica se detiene agregando hidrdxido de sodio y la
absorbancia se determina con un espectrofotémetro a 405 nm y a 630 nm.

Se genera una curva estandar a partir de una solucion de ovoalbimina de referencia.

El procedimiento analitico utilizado para determinar el contenido de ovoalbumina en el PFAG se
describe en su totalidad en la seccidn 3.2,P.5.2 Procedimientos analiticos.

2.1.1.6 Resumen de validacién de los procedimientos analiticos

El contenido de ovoalbimina se validd en cuanto a su linealidad, exactitud, precision (precision
intermedia y repetibilidad), LQ y especificidad.

En la Table 5 se presenta un resumen de los resultados de la validacién analitica.

Tabla 5: Resumen de validacion para el contenido de ovoalbiimina

Caracteristica Criterio de aceptacijn Resultado

|Especificidad En el lote sin ovoalbimina: la especificidad es Los resultados obtenidos son inferfores al LQ.
satisfactoria cuando los titulos obtenidos son
inferiores al limite de cuantificacidn,

En el lote con agregado, la tecuperacidn Porcentaje medio de recuperacion: 101%.

porcentual promedio debe estar comprendida entre
el 80 % y ef 120 %.

Precisidn Elintervalo de confianza del 95 % de la precisién | Intervalo de confianza del 95 % de la precision
intermedia debe ser menor o igual que ™ 1,30, intermedia pata 1 cottida ¢on 1 medicidn que se realiza
de la maneza habitual:

%1 1,41 en expresion aritmética.
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Caracteristica Criterio de aceptacidn Resultado
Linealidad Prineatigad : <0,01 Plinealided <0,01
Pionvincion de la lirestidad 20,05 : Piesviacion da 1a tinealided - =0,24

Después del ajuste lineal de Y = log concentracidn
medida en funcién de X = log concentracidn tedrica, se
observa la siguiente ecuacion:

Y=0,055+0,964+X

Rango de linealidad: [1,501 - 206,486] redondeado a

[2 - 206] ng/mL.
[Exactitud La recuperacion porcentual promedio debe estar | La recuperacion porcentual promedio y sus limites de
comprendida entre el 80% y el 120%. confianza del 95 % son los siguientes:
101 % {97 % - 105 %].
Limite de A una conicenttacién proxima al LQ: Intervalo de confianza del 95 % de la precision
cuantificacion El intervalo de confianza del 95 % de la pregisién intermedia para una serie con una medicion realizada del
intermedia debe ser mencr o igual que : 1,50. modo habitual: *: 1,33

El porcentaje medio de recuperacién debe estar | Recuperacién porcentual promedio: 110%
comprendido entre el 80% y el 120%.

IEspecificidad En el lote sin ovoalblmina: La especificidad es Los resultados obtenidos son inferiores al LQ,
satisfactotia cuando los titulos obtenidos son
inferiores al LQ.

En el lote con agregado, la recuperacion Porcentaje medio de recuperacién: 101%.
porcentual promedio debe estar comprendida entre
el 80 % y el 120 %.

Los datos completos de validacion analitica se presentan en la seccion 3.2.P.5.3 Validacion de los
procedimientos analiticos.

Todas las caracteristicas de validacién cumplen los criterios de aceptacion. En conclusidn, el
método es vilido para cuantificar el contenido de ovoalbliimina por el método de ELISA en QIV
¢n la etapa de PFAG.

2.1.2  Proporcién [contenido proteico total/contenido de antigeno hemaglutinina]

La proporcion [contenido proteico total/contenido de antigeno hemaglutinina (HA)] se obtiene
mediante ¢l cdloulo entre el contenido proteico total, cuyo método se describe mds arriba, y el
contenido de antfgeno HA, que es una prueba de control durante el proceso (IPC) en el producto
final a granel. El contenido de antigeno HA se determina también para 1a liberacidn del producto
llenado (FP). El mismo método se aplica para los lotes de PFAG y FP, y su descripcion se
presenta en la seccion 2.2.1.

2.2 Pruebas de liberacion para el producto llenado de la vacuna antigripal
tetravalente

Las siguientes pruebas se realizan en el momento de la liberacién, de acuerdo con el método
farmacopeico que se enumera en la Table 2. Para estas pruebas, no se precisan datos de validacién
analitica.

® Prueba de esterilidad bacteriana y fingica, realizada por filtracién a través de membrana
conforme al método n.° 2.6.1 “Esterilidad” de la Ph. Eur., edicion actual.
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s Aspecto, realizada por inspeccidn visual de conformidad con el método 2.9.20
“Contaminacion por particulas: particulas visibles” de la Ph. Eur., edicién actual.

s pH, prueba realizada de conformidad con el método 2.2.3 "Determinacion potenciométrica del
pH" de la Ph. Eur., edicién actual.

o Volumen extraible, prueba realizada de conformidad con el método 2.9.17 "Prueba de
volumen extraible de las preparaciones parenterales” de la Ph. Eur., edicion actual.

o Contenido de endotoxinas bacterianas, llevada a cabo con el método cromogénico cinético de
lisado de amebocitos de Limulus (LAL), segiin las indicaciones del método n.° 2.6.14
“Fndotoxinas bacterianas” de la Ph. Eur., edicién actual.

La prueba de contenido de antigeno HA no se detalla en [a Ph. Eur.; por lo tanto, los restumenes de
los métodos analiticos y los resultados de la validacidn analitica se presentan a continuacion.

2.2.1  Contenido e identificacion del antigeno HA

2.2.1.1 Resumen de procedimientos analiticos

La cuantificacién del antigeno HA realiza mediante el método de SRID de conformidad con el
método 2.7.1. “Métodos inmunoquimicos” de la Ph. Eur,, edicién actual. Dado que la monografia
s6lo constituye una guia general, a continuacidn se proporciona una descripeidn 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 antigeno HA
gripal objetivo. Luego de la difusién completa se visualiza el anillo de precipitacion de cada
dilucién de muestra y referencia mediante tincion (azul de Coomassie) y después se miden.

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

Debido a ia reactividad cruzada de las cepas B, el método de SRID utilizado para controlar las
cepas B en lotes de DP se realiza con un antigeno de referencia bivalente estdndar, mientras que
las cepas A se controlan mediante el método clasico de SRID (vea 2.2.1.3).

El procedimiento analitico utilizado para determinar el contenido de antigeno HA en el FP se
describe en su totalidad en la seccién 3.2.P.5.2 Procedimientos analiticos.
2.2.1.2 Resumen de validacion de los procedimientos analiticos

Como el procedimiento es un ensayo cuantitativo, las diferentes caracteristicas estudiadas son la
especificidad, la precision (precision intermedia y repetibilidad), la linealidad y la exactitud.

En la Table 6 se presenta un resumen de los resultados de la validacion analitica del método de
SRID.
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Tabla 6: Resumen de validacién del contenido de antigeno HA mediante SRID

Caracteristica

Criterio de aceptacién

Resultado

Especificidad

Para el control negativo no
se debe observar ningfin
lanillo de precipitacion.

cepas.

Para el control negativo, no se observa ningtin anillo de precipitacion para las 4

No hay presencia de anillos
dobles.

No hay anillos dobles para las 4 cepas.

ILa intensidad del anillo es
l:imilar a la referencia
valuada en la misma placa.

para las otras cepas.

La intensidad del anillo es similar al anillo de referencia para las 4 cepas.
Para cada antisuero hay ausencia de anillos o anillos significativamente diferentes

Precisién  [El intervalo de confianza de [El intervalo de confianza del 95 % de precision intermedia para 1 corriday 3
la precisidn intermedia debe jcorridas con 1 medicion (redondeos recomendados al décimo) son:
ser . intervalo de confianza | Intervalo de confianza
< x/1,2 para k=1 cortida con del95 % para k=1 del 95 % para k=3
n=1 medicion corridayn=1 corridas yn=1
medicién (para medielén (para
liberacidn) Informacion: estudios
| deestabilidad)
Cepa A/HIN1 & 0,041 que equivale a | = 0,024 que equivale a
X X .
1,10 en notacidn 1,06 €n hotacién
atitmética aritmética '
Cepa A/H3N2 & 0,052 que equivale a | = 0,030 que equivale a
X X
“ 1,13 en notacion 1,07 e fotacion
aritmética aritmética
Bhtinaje Vietoria + (,047 que equivale a ¢ = 0,027 que equivale a
(referencia bivalente)} x x
1,11 en notacién 1,06 en notacién
aritmética aritmética _
Bflinaje Yamagata £ 0,055 que equivale a { & 0,032 que equivale a
(referencia bivalente) x %
1,14 en notacion 1,08 en notacidn
aritmética aritmética
Se recomienda redondear el resultado final al décimo, sin embargo, como la
lespecificacién se redondea a 1a unidad, los resultados s redondeardn a la unidad
lpara que coincida con la especificacién,
RA_1413183 Informacién confidencial/propietaria
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Caracteristica | Criterio de aceptacidn Resultado

Linealidad [Pliemigad  <0.01 Después de un ajuste lineal de Y = concentracion medida (ug/0,5 mL) en funcién
1P tesviacién de la linealidad = 0,05 de X = concentracion tedrica (ug/0,5 mL), en escala log-log, se observa la

(0 aceptado con los criterios | Sigulente relacion:

de Bliss) Cepa A/HINI:

Plineatidad <0,0001
Passviacien de Ia Tineslidad =0,38
Y = 0,020+ 1,029-X

Rango de linealidad: [9,58-25.72] ug/0.5 ml,

Cepa A/HIN2:

Plineatidad <0,0001

Passviacion de la linealidad =(,87

Y =0,177 + 0,904-X

Rango de linealidad: [8,23-23,15] pg/0,5 mL

Referencia bivalente de la cepa B/Brishane:
Plineaidad < 0,0001

Piesviscion de la linestidad = 0,62
Y =0,127+0,936X

Rango de lineaiidad: [8,74-24,57] 1g/0,5 mL

Referencia bivalente de la cepa B/Massachusetts:
Plineatidad <(,0001

Pasviacién de ta linealidad = 0,93

Y =0,094+ 0,926 X

Rango de linealidad: [9,55-22,97] ng/0,3 mL

Exactitud  [La recuperacion porcentual | Larecuperacidn porcentual promedio y sus limites de confianza del 95 % soti los
protedio calculada para los| siguientes:

niveles teé{‘{i;o; dbe vl Cepa AZHIND: 103,3%  [101,4% - 105,2%)]
lconcentracidn debe hallarse
Cena AJTHIND: 9 % - 9
rentreelSO%yel 120 9%, g . 117,2% [114,1% .ZO,SA:]
Referencia bivalente de |a ceps B/Brisbane:
113,3 % [110,4 % - 116,2 %)

Referencia bivalente de la cepa B/Massachusetts:
102,2% [97,6%-106,8 %]

El método es especifico, preciso, lineal y exacto para las cepas .
A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), A/Texas/50/2012 (NYMC X223A223A) (H3N2),
B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata).

El método de SRID es valido para cuantificar el antigeno HA en la QIV para las cepas
A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2),
B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata).

2.2.1.3 Estudios adicionales que respaldan el uso de SRID bivalente para las cepas B

Durante la validacién se determiné la exactitud del contenido de antigeno HA mediante el método
de SRID bivalente contra el SRID clésico para las distintas combinaciones de cepas B. Con el
método de SRID bivalente se obtienen resultados de contenido de antigeno HA mds préximos al
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contenido previsto de antigeno HA en comparacion con el método clasico de SRID. En general,
estos datos respaldan la mejora que ofrece €l método de SRID bivalente.

Cabe sefialar que, en el futuro, la validacion del método de SRID se llevard a cabo seglin los
requisitos de la ICH (método clasico para las cepas A y método bivalente para las cepas B) en
cada cambio de cepa {0 cepa reordenante) o lotes de reactivos.

En el futuro, para cada nueva combinacion de B (incluidos los nuevos lotes de reactivos), los
andlisis preliminares de exactitud se realizarén con el método de SRID bivalente para detectar
posibles niveles elevados de reactividad cruzada entre los 2 reactivos de la cepa B, que podrian
afectar el andlisis de exactitud. Estos analisis se realizardn antes de la validacién del método de
SRID bivalente,

Ademds, para mejorar el conocimiento sobre el método de SRID bivalente, se realizo un estudio
de agregado en pequefias cantidades y un estudio de degradacion, para demostrar la capacidad del
método de SRID de detectar la degradacion diferencial de una cepa B sobre la otra, utilizando
tanto el método clasico como el bivalente de SRID.

Los detalles, resultados y conclusiones de estos estudios de respaldo se presentan en la
seccion 3.2.P.5.3 Validacién de los procedimientos analiticos.

En el futuro, para asegurar que el método bivalente es capaz de detectar la posible disminucion del
antigeno B, se realizardn estudios forzados de degradacién para el método cldsico y el bivalente
con las 3 nuevas combinaciones de cepas B provenientes de lotes comerciales, seglin el protocolo
que se presenta a continuacion.

Protocolo de degradacion:

El protocolo es similar al protocolo anterior, que se describe en la seccion 2.2.1.3, la tnica
diferencia es el nimeto de niveles de degradacién y el nimero de determinaciones (no se realizan
pruebas para el 75 % de degradacion y se realiza solo una determinacion para el 100 % de
degradacion).

Las muestras de la formulacion tetravalente se prepararan mezclando los monovalentes
correspondientes a la formulacion trivalente normal. La cepa B agregada se estudiard en 4 niveles
(mientras que la otra cepa B se mantiene intacta):

o Tres niveles de degradacion por tratamiento térmico para reducir el contenido de antigeno HA:
25 %, 50 % y 100 % (es decir, totalmente degradado);

e un nivel sin degradacién: 0%.

Cabe destacar que, en el futuro, el contenido de antfgeno HA en cada muestra del estudio de
degradacion para las cepas B se determinard mediante los métodos clésico y bivalente de SRID,
cott dos pruebas independientes para cada resultado, excepto para la cepa B totalmente degradada,
para la cual se realiza una sola medicién.

En el futuro, podrian realizarse estudios de degradacién adicionales, si una nueva combinacion de
cepas B presenta un mayor nivel de reactividad cruzada que el experimentado anteriormente.

Cabe destacar finalmente que, en el futuro, paralelamente al método de SRID bivalente realizado
en el momento de la liberacién, el método cldsico todavia se realizard en los tres primetos lotes de
PEAG por temporada, para mejotar el conocimiento sobre el fendmeno de reactividad cruzada y la
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Seccidon ¥

especificidad de los reactivos disponibles. El método de SRID clésico se cualificard mediante la

verificacion de la linealidad y la exactitud para cada nueva cepa B o reactivos asociados.

3 Analisis de lotes
En esta seccion se presentan los datos del andlisis de lotes del PFAG y del FP de la QIV.

3.1 Descripcion de los lotes analizados

La planta de elaboracion, los niimeros de lote, los tamafios de lote, las fechas de elaboracion y la
utilizacidén del lote para cada lote de PFAG se resumen en la Table 7.

Tabla 7: Descripeion del lote de PFAG

Planta de
elaboracion

Suanofi Pasteur,
planta de VDR

Niimero de lote Tamafio del lote (L) Fecha de elaboracion Uso del iote
FDV02328 405,174 04 TUN 2014 Formulacién de lotes
clitticos

FDV02329 401,691 05 JUN 2014 Estudio de validacion
FDV02330 401,492 19 JUN 2014 del proceso
FDV02380 991,741 03 DIC 2014

; ! Estudio de validacidn
FDV02381 1 000,199 8 DIC_ 2014 del proceso
FDV02421 950,249 02 OCT 2015

La planta de elaboracion, los niimeros de lote, los tamafios de lote, las fechas de elaboracion y la
utilizacién del lote para cada lote de FP se resumen en la Table 8.

Tabla 8: Descripcion del lote de FP

Planta de Nimero de PFAG Tamaiio del Fecha de Useo del lote
elaboracién lote correspondiente | lote (jeringas) elaboracién
54456 FDVO2328" | 737462 03 dejaliode 1 otes clnicos
Sanofi Winthrop ; Estudio de validacion del
. FDV02320* 06 de julio de proceso;
Industrie, i S4457 729301 2014 Estudio de compatibilidad del
anta &e i " 15 de iulio de cietre para el tapén-émbolo de
S4458 FDV02330 729 312 2014 clorobutilo.
FDNC2174 | FDV02380 591 092 07 ENE 20135
FDNC2173 | FDV02380 914 159 12 ENE 2015
Sanofi Pasteur : s
FDV02381 28 de enero Estudio de validacién del proceso
planta de VDR FDNC2199 911478 de 2015
FNDC2478 | FDV02421 906 847 ;gldse ootubre de
* Los fotes de PFAG se elaboraron en la planta de VDR.
RA_1413183 Informacién confidencial/propietaria Version 3.0
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3.2 Anailisis de lotes

3.2.1 Resultados del pi‘oducto final a granel

Los lotes del PFAG de la QIV, que se describen en la Seccion 3.1, se controlaron de acuerdo con
la especificacién de liberacion que se describe en la Seccion 1.

Los datos de liberacién para estos lotes se resumen en la Table 9.
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Secclén 2.3.0.8

Coutrol del producto farmacéutice

Tabla 9: Resultados de las pruebas de liberacién de QIV, lotes de PFAG

Bruebn Reforencln ol Criterio de Niimero de lote "
métods aeeptrcitn FDVOZ828 | FDVO229 FDY02330 FDV03380 FhVoList FVo1d2]
Esterilidad bacterlena y | Ph. Bur, 2.6.1, Sin multiplieacién | Sin Sin Sin rultiplicacien | Sin thultiplicacién | Sin multip'licacidn Sin muitiplicaaén
Mnglen edicién Betual microbinta ultiplicazién | multiptieacion | microbiana, micrabiana. mietobiang, microbiana
microbiaha, microbiana,

Contenido de Método interno =60 pug/ml 31 a7 kL 36 17 16
formnidehido libre
Contenido proteico total | Método métado <600 pg/mL 344 e 331 344 338 355

interno basado en el

thétode 1.°2.5.9 de Ia

Ph. Bur., edicion

actual, y en ¢f método

n° 2.5.33 (mmdtodo 7,

procedimiento A) de

{a Ph, Eur, edicién

actual.
Contenido de Ph. Eur,, 2.7.1, <100 ngfml 15 10 11 15,5 14,0 15
ovoalbimina edicion actual
Proporcidn {eontenide { Par céleulo <6 2 2 2 2 2 2
protelce total/contenido
de antigeno HAT"

-

Los resultados det contenido de antigeno HA {obtenidos como prueba de control durante el proceso [IPC] en la etapa de PFAG) utilizados pera el calculo de la proporcion
(contenido proteico total/contenido de antigeno HA) se presesitan a continuacién en ia Table 10,
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de PFAG se obtuvieron utilizando los resultados del contenido proteico total (como parte de las
pruebas de liberacion) y resultados adicionales del contenido de HA determinado como prueba de
IPC en la etapa de PFAG. Los resultados de IPC se presentan a continuacién en la Table 10.
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Tabla 10: Contenido de antigeno HA en pg/dosis (resuftados de IPC), PFAG

Cepa Refﬂ;.li;ia al | Criterio de aceptacién | Fovozsist | rbvozdaet Fbvoiaant rovoaect Fbvoaas Fbvoidzif
metbdd ‘
A/Californlal 2009 Pl Bur. 2.1, | Objetivo: 15 pug/deais 20 19 16 18 i7 i7
(NYMC X-179A) (HIN1) | adicidn sctual® | por cada cepaen laetapa | (17-24) (17:22) (14-18) (16-21) (15-20) (15-193
Arfexas/50/2012 deFP. 19 0 17 18 18 17
INYMC X-223A) (H3N2) El 1;9““’- "E*‘Eﬂ%f gd;} ” (16-23) (17-23) (14-20) (17-15) (1720 {14:20)
sonf =0,
B/Brlsbane/60:2008 contenido atimodods | 18 17 17 15 18 19
{tinaje Victorin) antigeno HA no e (16-20) (16-19) (15-18) (16421} (16-20) {18-21)
BrMassachusetty/2/2012 menor que 12 pg/dosis 16 13 12 ‘15 16 20
(llnaje Yamagata) por cada cepa. (14-18) (17-19) (15-22) (15-18) (14-18) {18-21)
* La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clasico de inmunodifision radial simple (SRID) para las ¢epas A y por el método de SRID bivalente
para las cepas B,
1 Para los lotes FDV(2328, FDV02329 y FDDV02330, se realizaron dos andlisis independientes para la prueba e contenido de antigeno HA en las cepas B y se calculs el

promedio ponderado, segin el método n.* 5.3 de la Ph. Eur,, edicién actual, como se describe en la seccidn 3.2,P.2.3 Desarrctlo del proceso de elsboracion. Se realizd un
andlisis en las cepas A para esos mismos lotes.

. Para los lotes FDV(2380, FDV02381 y FDV02421, se realizd un analisig para la prueba de contenido de antigeno HA en las cepas A y en las cepas B,
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Todos los resultados al momento de la liberacion y los resultados de contenido de antigeno HA
determinados como IPC para los lotes de PFAG FDV02328, FDV(02329, FDV02330, FDV02380,

FDV02381 y FDV02421 de la QIV, se encuentran dentro de los criterios de aceptacion definidos.

3.2.2 Resultados del producto llenado

Los resultados de ia prueba de liberacion de los lotes de FP de QIV se resumen en la Table 11 y la
Table 12.

\‘.
i

RA_1413183 Informacién confidencial/propietaria Version 3.0
Pigina 22 de 26

DIRECTO

3
ROXANA Md\rzr MILONE
APDD






Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Tabla 11: Resultados de la prueba de liberacion de los lotes de FP de QIV para la planta de

Le Trait
, o Pianta de Le Trait
P Referencia al Criterio de
rucha i
método aceptacidn
544567 S4457t 8445871
Esterilidad bacterianay | Ph. Eur, 2.6.1, Sin multiplicacién | Sin Sin Sin
fangica edicidn actual microbiana multiplicacion muktiplicacion multiplicacién
' microbiana. mictobiana. microbiana,
Aspecio Ph. Eur,, 2.9.20, Liquido incoloroy | Liquido Liquido Liguido
edicion actual opalescente incoloro, incoloto, incoloro,
opalescente opalescente opalescente
pH Ph. Eur,, 2.2.3, 6,8-7,6 7.3 7,5 7.3
edicidn actual
Volumen extraible Ph. Eur,, 2.9.17, = volumen nominal | Cumple Cumple Cumple
edicidn actual
Identificacién del Ph. Bur, 2.7.1, Identificacién Positiva Positiva Positiva
antigeno HA edicién actual® positiva para las
4 cepas
Contenido de antigeno Objetivo:
HA (ug/dosis) 15 pg/dosis por
A/California/7/2009 cadacepa 17 20 16
(NYMC X-1794) El limite inferior de | (14~ 19) (17-123) (13- 18)
(HIN1) confianza
(p=0,95) del
ASTexas/50/2012 contenido estimado | 17 19 18
(NYMC X-2234) de antigeno HA o (17-22) (16-23) (15-21
(H3N2) 5 menor que
B/Brishane/60/2008 12 pg/dosis por 18 18 17
(linsje Victoria) 7 cada cepe. (17-19) (17-19) (16~ 19)
B/Massachusetts/2/2012 15 17 16
(linaje Yamagata), (13-17) (16 ~ 18) {(15-18)
Contenido de Ph. Eut,, 2.6.14, < 100 Ul/dosis <0,25 <{,25 <{,25
endotoxinas bacterlanas | edicién actual 7
Toxicidad anormalf Ph, Eur., 2.6.9, Ausencia de Cumple Cumple Cumple
edicion actual muertes o de signos
de enfermedad ent
los 7 dias
siguientes a la
inocuiacion.

por el método de SRID bivalente para las cepas B.

La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método cldsico de SRID para las cepas A y

T Se realizaron dos andlisis independientes para la prueba de contenido de antigeno HA en las cepas By se
caleuld la media ponderada, segin el método 5.3 de la Ph. Eur,, edicidn actual, como se desctibe en la
seccién 3.2.P.2.3 Desarrollo del proceso de elaboracién. Se realizé un andlisis con las cepas A,

i La ptueba de toxicidad anormal solo se realiza en los primeros diez lotes.
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Tabla 12: Resultados de la prueba de liberacion de los lotes de FP de QIV para la planta de

VDR de Sanofi Pasteur
. o Sanofi Pasteur, planta de VDR
Prueba Referencia al Criterio de
método aceptacién
FDNC21741 | FDNC21731 | FDNC21991 | FDNC24787F
Esterilidad bacteriana Ph. Eur,, 2.6.1, | Sin Sin Sin Sin Sin
y fangica edicion actual | multiplicacién | multiplicacién | multiplicacién | multiplicacién | multiplicacién
microbiana microbiana. microbiana. microbiana, microbiana.
Aspecto Ph, Eur., Liquido Liquido Liquido Liquido Liquide
2.9.20, edicién | incoloroy incoloro, incoloro, meoloro, ineoloto,
actual opalescente opalescente opalescente opalescente opalescente
pH Ph. Eur,, 2.2.3, | 6,8-7,6 7.3 7,3 7.3 7,3
edicidn actual
Volumen extraible Ph. Ear., > volumen Cumple Cumple Cumple Cumple
2.9.17, edicién | nominal
actual
Identificacién del Ph. Eur. 2.7.1, | Identificacién ; Positiva Positiva Positiva Positiva
antigeno HA edicién actual* | positiva para
las 4 cepas
Contenido de antigeno Objetivo:
HA (ng/dosis) 15 pg/dosis
A/Califoraia/7/2009 por cada cepa. | 45 18 17 17
(NYMC X-179A) El limite (14-20) (17-20) (16-19) (15-19)
(HIN1) inferior de
confianza
ASTexas/50/2012 (p=0,95) del i7 17 17 18
(NYMC X-223A) contenido 1520y (16-19) (16-19) (16-20)
(H3N2) estimado de
B/Brisbane/60/2008 antigeno HA | 20 20 19 19
(linaje Vietoria) no es inferior | (19-21) (17-22) (18-21) {17-21)
a 12 pg/dosis
B/Massachusetts/2/2012 por cada cepa, | 18 16 L6 20
(linaje Yamagata). (16-20) (14-18) (13-18) (18-22)
Conterido de Ph. Eur., < 100 Ul/dosis | <0,25 <0,25 <0,25 <(,25
endotoxinas 2.6.14, edicién
bacterianas actual
Toxicidad anormalf Ph. Bur,, 2.6,9, i Ausencia de Cumple Cumpile Cumple Cumple
edicion actual | tmuertes o de .
signos de
enfermedad en
los 7 dias
siguientes a la
inoculacion.
* La prugba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clésico de SRID para las cepas A y

pot el método de SRID bivalente para las cepas B.

+ Se realizo un andlisis para la prueba de contenido de antigeno HA en las cepas A v las cepas B,
i La prueba de toxicidad anormal solo se realiza en los primetos diez lotes,
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Todos los resuitados de liberacidn de los lotes de FP S4456, S4457, S4458, FDNC2174,
FDNC2173, FDNC2199 y FDNC2478 de QIV estan dentro de los criterios de aceptacién
definidos. .
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4 Caracterizacién de impurezas

En la QIV se pueden encontrar tres impurezas relacionadas con el principio activo, a saber,
formaldehido, ovoalbimina y octoxinol 9. Estas impurezas se describen para el DS en la
seccion 2.3.8.3 Caracterizacion.

El contenido residual de octoxinol 9, formaldehido y ovoalbiimina evaluado en Ia'etapa de PFAG
como parte de las pruebas de liberacién o de IPC cumple los criterios de aceptacion (vea
la Table 13).

Tabla 13: Contenido de impurezas relacionadas con el DS en la etapa de PFAG

. Ntimero de lote
tmpureza Criterio de
aceptacion i
FDV02328 | FDV02329 | FDV02330 | FDV02380 | FDV02381 FDV02421
Formaldehido | <60 pe/ml 137 37 38 36 37 14
Ovoalbiimina | S100 ng/mlL | 15,0 10,2 10,6 15,5 14,0 15
Octoxinol9 | 5445 ug/ml. | 399 425 387 412 441 414

El paso de formulacién no produce ninguna impureza adicional en el FP. Las caracterfsticas del
producto farmacéutico no se ven afectadas pot las impurezas relacionadas con el cietre del envase.
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Sanofi Pasteur Seccién 2.3.P.6 Z7a.M.4
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Estindares o materiales de/f fpfatin

Seccion 2.3.P.6 Estiandares o materiales de referencia

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

Los estandares o materiales de referencia utilizados para las pruebas realizadas con la vacuna
antigripal tetravalente (QIV) en las etapas de producto final a granel (PFAG) y producto llenado
(FP) se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Estindares o materiales de referencia

Paso de elaboracién Prueba Estindar o material de referencia
PFAG contenido de formaldehido | La solucion de formaldehido se prepara a partir de una solucién madre
libre " | de formaldehido al 40 % suministrada por un proveedor externo.

La sclucién madre se conserva a temperatura ambiente, mieniras que la
solucién preparada internamente se almacenaa 5 °C+ 3 °C.

Cuando se utiliza un nuevo lote de estandar de referencia de
formaldehido, la referencia se cualifica de conformidad con los
procedimientos internos vigentes, mediante una serie de andlisis frente
a un lote anterior.

PFAG contenido de ovoalbimina Referencia tiofilizada suministrada por un proveedor externo,
rehidratada segin las instrucciones del proveedor.

La referencia liofilizada se almacena a +3 °C + 3 °C, el estdndar de
referencia rehidratado se almacena a <20 °C,

FP Contenido e identificacitn Los antigenos de referencia son suministrados por los Centros
del antigeno hemaglutinina | Colaboradores de la OMS, con sus titulos y condiciones de uso,
(HA)

Los reactivos de antigentos se almacenan a una temperatura £-20 °C,

Los antigenos de referencia para las cepas A (HIN1, H3N2) son
soluciones de referencla especificas de cada cepa,

El antfgeno de referencia para las cepas B es una referencia bivalente
compuesta por ant{getios de referencia del tipo B/linaje Victoria y del
tupo B/lingje Yamagatd, La cualificacion de las referencias se describe
en la seccidn 3,2.P.6 Estindares o materiales de referencia.

FP Contenido de endotoxinas La endotexina estandar de control (CSE) forma parte de un kit de
bacterianas prueba suministrado por un proveedor externo ¥ ¢ottesponde ai polvo
lofilizado de endotoxinas de £, coli almacenado a-20 °C,

La CSE es calibrada por ¢l proveedor segin la solucién de endotoxina
estandar de referencia (RSE proporcionada por la Diteccion Eutopea de
Calidad del Medicamento [EDQMY]), segln se requiere en la

Ph. Eut, 2.6.14, edicién actual.

Sanoft Pasteur confirma la calibracion de la CSE contra ia RSE al
momento de la entrega, mediante un procedimiento interno.

La CSE se almacena a +5 °C & 3 °C {en forma de polvo).

La RSE se almacena a +5 °C £ 3 °C después de su reconstitucion con
agua apirdgena.
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Secciéon 3.2.P.4.1 Especificaciones

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

Los siguientes excipientes utilizados en la elaboracion del producto terminado final se mencionan
en la Ph. Eur, Todos los excipientes enumerados se utilizan pata preparar la solucidn salina
tamponada con fosfato (PBS).

Todos los componentes se analizan de conformidad con las monografias de la Ph. Eur, La
referencia a la monografia aplicable a cada componente se enumera en la Tabla 1,

Tabla 1: Lista de excipientes

Excipiente Referencia a la farmacopea
Solucion PBS:
Cloruro de sodio Ph. Eur, 0193, edicién actual
Cloturo de potasio Ph. Eur. 0185, edicion actual
Fosfato disddico dihidrato Ph. Eur. 0602, edicién actual
Dihidrogenofosfato de potasio Ph. Eur. 0920, edicion actual
Agua para inyectables (WFI) Ph. Eur. 0169, edicidn actual
RA_0920727 Informacidn confidencial/propietaria
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Seccion 3.2.P.4.2 Procedimientos analiticos

Los procedimientos analiticos utilizados para controlar los componentes de la solucion salina
tamponada con fosfato, contenida en la vacuna antigripal tetravalente, son los que se describen en
las monografias de la farmacopea y, por lo tanto, no figuran en este documento (vea la

seccion 3.2.P.4.1 Especificaciones).
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