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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Seccion 2.3.S.6 Sistema de cierre del envase
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)
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Sanofi Pasteur Seccién
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Sistema de cierre

""" ALYTTH

3 EN\W‘Q&
Lista de abreviaturas: vea la seccidn 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.

A continuacién, se presenta una breve descripeidn del sistema de cierre del envase para el
ptincipio activo (DS).

1 Acondicionamiento primario

1.1 Recipientes de acero inoxidable

Para almacenar el principio activo se pueden utilizar recipientes de acero inoxidable de 45 litros.
La identidad de los materiales de construccion se resume en la Tabla 1.

Tabla 1: Composicion del recipiente de acero inoxidable

Partes def recipiente de acero inoxidable Material de construccion
Partes del recipiente en contacto directo con el pincipio activo Aceto inoxidable, ASTM 316L*
Sellos (pata tapa y ubrazadera tri-clamp) Elastomero de silicona (método 3.1.9 de la Ph, Eur,
' edicion actual o USP clase VI)

Nota explicativa: E! tipo de acero inoxidable se especifica seglin la nomenclatura recomeéndada por la
Asociaclon Estadounidense para Pruebas y Materiales (ASTM).

La idoneidad de los envases se demuestra mediante estudios de estabilidad.
- 1.2 Bidones de plastico

Para almacenar el principio activo se pueden utilizar bidones de polipropileno de 50 litros. La
identidad de los materiales de construccidn se resume en la Tabla 2

RA_0928172 Informacién confidenclal/propietaria
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Tabla 2: Composicion de los bidones de pelipropileno

Partes de los bidones de polipropiieno ' Material de construceién
Bidén redondo en contacto directo con el principio activo Polipropileno (USP clase V1)
. _ Polipropileno (Ph. Eur. 3.1.6, edicién actual;
Clerre USP clase VI),
Tubo de inmersion %lle;stomem de silicona (Ph. Eur. 3.1.9, edicién actual, USP clase

1a idoneidad de los envases se demuestra mediante estudios de estabilidad. Ademas, se realizd un
estudio de compuestos extraibles en los bidones, despucs de la esterilizacién por autoclave y sin
autoclave, para cuantificar los componentes Doverphos® S-9228 y triisopropanolamina, que ho se
mencionan en la Ph. Eur., 3.1.6, edicion actual En base a los resultados observados, es poco
probable que los compuestos Doverphos® $-9228 v trilsopropanolamina supongan un tiesgo para
la seguridad humana.

2 Acondicionamiento secundario

No hay acondicionamiento secundario, por lo que esta seccion no se aplica.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivado)

Seccidn 2.3.S.7 Estabilidad
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)
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Sanofi Pasteur SecciopZ i A5
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) i

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

1  Resumen y conclusiones de estabilidad

A continuacion, se presentan varios conjuntos de datos de estabilidad obtenidos con el principio
activo (DS):

e Datos con respecto al estudio de estabilidad para los lotes de DS almacenados en recipientes
de aceto inoxidable en:

o condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura teal, es decir, a+5°C+3°C
durante 24 meses; '

¢ condiciones de almacenamiento aceleradas, es decir, a +25 °C 4 2 °C durante 30 dias.

e  Datos con respecto al estudio de estabilidad para los lotes de DS almacenados en recipientes
de polipropileno en:
e condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real, es decir, a +5°C £ 3 °C
durante 24 meses;

e condiciones de almacenamiento aceleradas, es decir, a +25 °C % 2°C durante 30 dias.

Los estudios de estabilidad se han completado para los lotes de principio activo en condiciones de
almacenamiento accleradas, es decir, a +25 °C  2°C. Para los lotes de principio activo
almacenados en condiciones de almacenamiento en tiempo real/temperatura real, es decir,

a +5 °C + 3 °C, los resultados se han completado o estin en curso, segun el lote,

Los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento en tiempo real/temperatura real
muestran que los resultados disponibles satisfacen los criterios de aceptacion, Los resultados
después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C + 3 °C para dos lotes por cepa pueden respaldar
la vida atil de 24 meses para el principio activo almacenado a +5 °C£3°Cen recipientes de
polipropileno y en recipientes de acero inoxidable.

En la Tabla 1 se ofrece un panorama de los estudios de estabilidad presentados en esta seccion.
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Sanofl Pasteur

Vactna antigripal tetravalente {virién fraccionndo, tnactivado)

Seccion 2.3.8.7
Eatabilidad

Tahla 1: Pagorama de los estudios de estabilidad del DS

Lotes Fechn de Tamaflo Planda de . . Ohbjetivo del
Cepa anallzadoy |  elaboracién del late enboraclén Utillzacifn del lote Disedo del estudio Estado el estudio artadio
FAspi93z | I7MAR2013 | 7ol Lote industrial Estudis a +5°C + 3 €%
Loté tndustrial Completedo para los
PAISIEIT | 17MARZOI | 68391 Estudios clinicos GQMU2 lotes FA91832 y
GOMO? FA491837
o . - En curso pard el lote
A/Callfornia/?/2009 Banofl Pastent | | 1o industrial pAglsgsg: deios
NYMGC X-179A) Plastta de Val . . ) disponibles Hasta el
{HIN1} de Reuil (VDR) | Estudios 1o clinicos/estudio motmento de medicioh
linico GGiML] - i Tstudio de
FASLEME | 22D | 4L o - Recipi de 1a estehilidad o los
" Validacion de 400 L de Recipientes ds avero 18 mesex estabilidad
produsts final o granel (PFAG) inoxidable y de pard tespaldar
v lotes de producto lienado polipropileno en Estudio & I vida il del
(" condiciohes de 7 1350 4 2 %0 DS
almacenamiento de tiempe | Completado aimacenade
real/tempetatura real a en recipientes
Lote industrial +59C + 3 °C durante Eatudio a+5 °C £ 3 °C; | de acero
Estudios ¢linicos GQMO02 (214 "1'5533 y en condiciones | Completado para los idnuxtdable ¥
y e althacenamiento lotes FA495333 ¥ i
FA455333 | 18ABR2013 | 144,1L gg\fgjr GQMI1/Estudios ho & ° e 2 +25 9 £ 2°C | FA493954, polipropileto
durarte 30 dias (24 meses 3
Validacion de 400 L de PFAG ‘ En curso para el lote +5°C+3°C)
AlTexna/50/2012 Sariofi Pusteys |y lotes de FF FA513978: datos
(NYMC X-223A) Platade VDR | Lote industrial dispanibles hasta el
{HIN2} ote industrial tmomento de medicicn
Estudios no clinicosfestudio de la estabilidad a los
FA453954 | 19 ABR 2013 1313L clinico GOMI11 18 meses
Validacitn de 400 L de PFAG Estudie a
i y lotes de FP 3590 2 7800
FAS13975 1 23 NOV 2013 1454 L Lote indusirial Completadd
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Sanofi Pasteur Seccifn 2.3.5,7
Vacuna antigripal tetravalente {virién fracclonado, inactivado) Hstabitidad
Lotes Fechin de Tamafie Plantn de e . . ; Ohjetivo del
Cepsa annlizados elnboracion del lote elaboracion Utilizacion del lote Disefio del estedio Estado de! estudie axtudin
Lote intdustrial : 8 agr.
Estudios clinicos GQMO2 y 'éi‘;i‘i ;:: pf:izs c:
FA495974 | 25 ABR 2013 1100L GQMO3 lotes FA4S5574
Validacién de 1000 L de PFAG agosors Y
y lotes de FP
: - En curso para el lote
Lote industrial
B{‘Brlshapu‘(iqﬂoﬁs Sanofi Pasteur | Estudios no clinicos/estudio ﬂ_’"‘ﬂﬁ?? :m!' l
(linaje Victoria) FA4935977 | 23 ABR 2013 104,51, | Plantade VDR | clinico GOMLi wwm? -Z ﬂsts_e,,
Validacian de 400 L de PFAG e 1235:1:3 00| Estudio de
_ y lotes de FP | Recipientes d¢ acero 1; :1:525 licad a o estabilidad
Lote industrial inbxidable y de ¥ pdri respatdar
Estudios no clinicos/estudio polipropilenc en Estudio 4 Ia vida util del
FASIBSZS | 27ENE2014 | 1268L clinico GQM11 condiciones de sece 200 DS
Validecitn de 400 L de PFAG | elmacenamiento de tlempo | gompletado almacenado
¥ igtes de FP real/temperatura real & _| et tecipientes
Lote industrial +5°C 3 °Cdurante . de acero
) . ) 24 meses v en condiciones | Estudion +52C£3%C: | jpoxidable y
Estudios tb clinicos/eatudio de almacshamients Completada para los de
FAA92030 | 27MAR2011 | 13961 clinico GQM1 acelerades 8425 °C  2°C | lotes TA492530 y polipeopilens
Validacion de 400 L de PFAG | durante 30 dias ’ (24 meses 2
y lates de FP En cutso para el lote #2270
Bassachugens/2/2012 Sanefi Pasteur {ole industrial F:‘\SZS_SGT: datos
(linaje Yamegate) Planta de VDR | Estudios clinicos GQMO2 y d‘“ﬁ“”:“-‘gg“:;g.‘*'i N
FA4u2931 | 27MARZ013 | 1187L GQMOD d’“"hz"l:hm dd a“.:'s
Validacién de 1000 L de PFAG 18 moses .
v lotes de FP mes
Lote industrial Estudio &
FAS25567 31 MAR 2014 121,74 Validacion de 1000 L de PFAG +25C£2°C:
y lotes de FP Compigtado
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Sanpoft Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

1.1 Compromiso de estabilidad

Sanofi Pasteur se comptomete a finalizar los estudios de estabilidad en curso iniciados en
condiciones de almacenamiento et tiempo real/temperatura real, es decir, 24 meses a
+59C 3 °C segan el protocolo de estabilidad descrito en la seccion 3,2.8.7.1 Resumen ¥
conclusiones de estabilidad.

Para cada campafia anual:

e Fnel caso de estudios iniciales de estabilidad (el caso de una cepa nueva y un cambio de un
lote de siembra de trabajo (WSL)):

s+ Para cada nueva cepa que se utilice en la formulacién de la vacuna antigripal y que nunca
se haya estudiado en una campafia antetior, se incluyen tres lotes de principio activo pot
cepa en un programa inicial de estabilidad correspondiente a un estudio en condiciones
de almacenamiento en tiempo real/temperatura teal, es decir, 24 meses a +5 °C £ 3°Cy
en un estudio en condiciones de almacenamiento aceleradas, es decir, 30 dias a
+25°C £ 2°C,

s En el caso de un cambio de lote de siembra de trabajo, se incluyen tres lotes de principio
activo por cepa en un programa inicial de estabilidad correspondiente & un estudio en
condiciones de almacenamiento en tiempo real/temperatura real, es decit, 24 meses a

+5°C % 3 °C y en un estudio en condiciones de almacenamiento aceleradas, es decir,
30 diasa +25°C £ 2 °C.

¢ Fn el caso de los estudios de estabilidad en curso (el caso de una combinacion de cepas ya
estudiadas):

En el caso de que una cepa que se utilice durante la nueva campaiia antigripal ya haya sido
utilizada durante la campafia anterior, se incluye un lote de principio activo por cepa en el ~
programa en curso de estabilidad correspondiente a un estudio en condiciones de
almacenamiento en tiempo real/temperatura real, es decir, 24 meses a+5 °C & 3°C.

2 Protocolo de estabilidad

2.1 Diseiio del estudio

Los parametros monitoreados y sus especificaciones para los estudios de estabilidad en los
estudios en condiciones de almacenamiento en tiempo real/temperatura real a +5 °C £ 3 °Cy en
condiciones de almacenamiento aceleradas a +25 °C & 2 °C se proporcionan en la Tabla 2y en la
Tabla 3, respectivamente. '

RA_0928173 Confidential/Proprietary Information
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Tabla 2: Parametro estudiado y especificacion para los estudios de estabilidad en recip

de acero inoxidable y de polipropileno en condiciones de almacenamiento en tiempo
real/temperatura real (+5 °C £ 3 °C)

) \ Momento de medicidn de-la estabilidad {meses)
P Referencia del Criterio de
rueba método aceptaciin
P TO R 6 9 12 | 18] 24
Aspecto Ph. Eur., 2.9.20, Liquido
edicion actual ligeramente
X X X X x X X X
blancuzco ¥
opalescente.
pH Ph. Bur,, 2.2.3, 6,8-7,6. « < < N < M
edicion actual x X
Contenido de Método interno <800 pg/ml ; i
setotinol 9 X NPt | NP | NP | NP x § NP %
Contenido de Ph. Bur, 2.7.1, Disminucion del
antigeno edicién actualt titulo menor o
hetnaglutining igual al 30 % con X X X X b b % %
(HA} respecto ai titulo
iicial
Esterilidad Ph. Bur,, 2.6.1, Sin multiplicasion
bacteriana y edicion actual microbiana X NP | NP | NP | NP [ NP | NP %
féngica
* Bl momento de medicion de la estabilidad de un mes se realizé con los lotes de principio activo de la

formulacion del lote clinico 84443 utilizado para

los estudios clinicos GQMO02 y GQMO09.

i) NP: No progtamado, segin el protocolo.

1 La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método cldsico de inmunodifusién radial
simple (SRID) para lus cepas Ay B. Se realizarot dos andlisis independientes en todos los momentos de
medicién, incluido T0, y se calculd la media ponderada seglin el método 5.3 de la Ph. Eur,, edicion actual,

RA_0928173 Confidential/Proprietary Information
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Tabla 3: Parametro estudiado y limite de accién para los estudios de estabilidad en

recipientes de acero inoxidable y de polipropileno en condiciones de almacenamiento
aceleradas (+25°C £ 2 °C})

. Monento de medictén de la estabilidad (dias)
Referencia del . "
Prueba método Limite de aceidn
T'6* 14 30
Aspecto Ph. Eut., 2.9.20, Liquido ligeramente
edicidn actual biancuzco ¥ X X X
opalescente.
pH Ph. Bur,, 2.2.3, 6,8-7,6.
edicion actual X X X
Contenido de Ph. Eur. 2.7.1, Disminucion det
antigeno HA edicién actualf titulo menot o igual
al 30 % con X X X
tespecto al titulo
intcial

+ -~ Laptueba de contenido de antigeno HA

B. Se realizaron dos andlisis independietites en todos los motmentos de medicion,

la media ponderada segtin el método 5.3 de la Ph. Eut, edicidn actual,

La fecha de inicio de la estabilidad es la fecha en que se coloca en ¢l recinto regulado con termostato,

se tealiza hediante el método ¢lésico de SRID para las cepas A y
incluido TO, y se calculd
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

2.2

Meétodos y criterios de aceptacion

Para las pruebas de contenido de antigeno hemaglutinina (HA) y esterilidad, realizadas durante'los
estudios de estabilidad, los métodos de prueba son idénticos a los utilizados en el momento de la
liberacién. Los métodos se describen en la seccion 3.2.5.4.2 Procedimientos analiticos, La
validacion del método de contenido de antigeno HA se describe en la seccion 3.2.8.4.3 Validacion
de los procedimientos analiticos, la prueba de esterilidad se realiza conforme a fa Ph. Eur.

Para el contenido de octoxino! 9, hasta mayo de 2015, la prueba se realizaba mediante el método
inicial. Esta prueba y su validacién se describen en la seccidn 3.2.8.4.5 ustificacion de las
especificaciones, Desde mayo de 20135, esta prueba se realiza mediante el método actual que se
describe en la seccidn 3.2.8.4.2 Procedimientos analiticos. La validacion del método actual se
describe en la seccion 3.2.8.4.3 Validacién de los procedimientos analiticos.

Para el aspecto y ¢l pH, las pruebas s realizan conforme a la Ph. Eur, 2.2.3, edicién actual.

Los métodos de prueba y los criterios de aceptacion/limites de accion pata los estudios de
estabilidad realizados en recipientes de acero inoxidable y de polipropileno se describen en
la Tabla 4 segtin las condiciones de almacenamiento. ‘

Tabla 4: Método y eriterio de aceptacion/limite de accion

Condiciones de almacenamiento

Criterio de aceptacion
(para el estudio

Pagina 9 of 21

Condiciones de Condiciones Referencia al a +5°C £ 3 °C)limite
Prueba almncepamiento de aceleradas. de método de accién (para el
tiempo aimacenamiento estudio
real/temperatuta (+25°C £ 2°C) )
real a+25°C+2°C)
(+53°Cx3°C)
Ph, Eur., 2.9.20, edicion | Liquido ligeramente
Aspecto X X actual blancuzco y opalescente.
Ph. Eut., 2.2.3, edicién | 6,8-7,6.
pH X X actual
Contenido de . Método interno <800 pg/nl.
: X NR
octoxinol 9
Contenido de anti Ph. Eur. 2.7.1, edicion | Disminucion del titulo mener
Hg:l enido de antigen X X actualt o igual al 30 % con respecto
: al titulo inicial
o . Ph. Eur., 2.6.1, edicién | Sin multiplicacion
?,Stex.."ldad bacteriana y X NP actual rnictobiana
ngica
* NR: No realizada
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

t La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el metodo clésico de inmunodifusisn r
simple (SRID) para las cepas A y B. Se realizaron dos andlisis independientes en todos los momentos
tedicion, incluido TO, y se calculd la media ponderada segitin la Ph. Eur., 5.3, edicién actual.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

3 Resultados de estabilidad

Los resultados obtenidos para los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento de
tiempo real/temperatura real, y en los estudios de estabilidad en condiciones aceleradas se
presentan en la seccion 3.2.5.7.3 Datos de estabilidad. '

3.1 Estudio de estabilidad para los lotes de DS almacenados en recipientes de
acero inoxidable

3.1.1  Estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura rea)
a+ieC+3c°C

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

Después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C 3 °C, los resultados de estabilidad para los
lotes de principio activo FA491832 y FA491837 muestran que:

¢ Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran signos de
degradacidn del producto,

o Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacién y son estables, considerando la
variabilidad del métode analitico para ambos lotes.

o Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen el ctiterio de aceptacion. Para el lote
FA491832, los resultados son estables, considerando la variabilidad del método analitico.
Para el lote FA491837, se observé un ligero aumento después de un almacenamiento de
24 meses.

e Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables considerando la
variabilidad del método analitico.

e  Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el eriterio de aceptacion para ambos lotes.,

Después de 18 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C, los resultados de estabilidad del lote de
principio activo FA516286 muestran que:

o Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran signos de
degradacion del producto.

o Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables considerando Ja
variabilidad del método analitico.

e  Los resultados de las pruebas de contenido de octoxinol 9, realizadas seglin estaba
planificado, después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C + 3 °C, cumplen el criterio de
aceptacion y son estables, considerando la vatiabilidad del método analitico.

e Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion y son estables,
considerando la variabilidad del método analitico.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

La ausencia de resultados del momento de medicién de la estabilidad de 9 meses, debid OF
problemas con la toma de muestras, no invalida el estudio de estabilidad porque estan dispon
ios resultados de estabilidad de los 12 meses y de los 18 meses y satisfacen los ctiterios de
aceptacion.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-2234) (H3N2)

Después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C = 3 °C, los resultados de estabilidad para Io
lotes de principio activo FA493954 y FA495333 muestran que:

¢ Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran signos de
degradacién del producto.

e Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacién y son estables considerando la
variabilidad del método analitico.

¢ Los resultados de contenido de actoxinol 9 cumplen el criterio de aceptacion, Después de
24 meses de almacenamiento, en ambos lotes se observa una tendencia a la disminucion.

o Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el critetio de aceptacién y son estables,
considerando la variabilidad del método analitico.

s Laptueba de esterilidad cumple ¢l criterio de aceptacion para ambos lotes.

Después de 18 meses de almacenamiento a +5 °C £3 °C, los resultados de estabilidad del lote de
principio activo FA513975 muestran que:

e Los resultados de aspecto cumplen el critetio de aceptacion y no muestran sighos de
degradacion del producto.

e Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables considerando la
variabilidad del método analitico. ' '

o Los resultados de las pruebas de contenido de octoxinol 9, tealizadas seglin estaba
planificado, después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C #+ 3 °C, cumplen ¢l ctiterio de
aceptacion y son estables, considerando la variabilidad del método analitico.

¢ Los tesultados de contenido de ant{geno HA cumplen el criterio de aceptacion y son estables,
considerando la variabilidad del método analitico.

Cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

Después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C = 3 °C, los resultados de estabilidad para los
lotes de principio activo FA495974 y FA495977 muestran que: '

o Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran signos de
degradacion del producto.

o Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables considerando la
variabilidad del método analitico.

o Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen el criterio de aceptacidn. Despuds de
24 meses de almacenamiento, en ambos lotes se observa una ligera tendencia a la
disminucion.

e Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion. Despuds de
74 meses de almacenamiento a +5 °C = 3 °C, se observa una tendencia a la disminucion, del
9,9 %y 10,6 %, para los lotes FA495974 y FA495977, respectivamente, en comparacion con
¢l resultado del momento de medicién de la estabilidad TO.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivado)

e Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacion para a
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Sanoft Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Después de 18 meses de almacenamiento a +5°C %3 °C, los resultados de estabilidad del
principio activo FA518528 muestran que:

s Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran signos de
degtadacién del producto.

s Los resuitados de pH cumplen et eritetio de aceptacion y son estables considerando la
variabilidad del método analitico.
e Los resultados de las pruebas de contenido de octoxinol 9, realizadas segin estaba planificado

después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C + 3 °C, cumplen el criterio de aceptacion y
son estables, considerando la variabilidad del método analitico.

e Los resultados del contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion y se
encuentran dentro de las tendencias esperadas de estabilidad.

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

Después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C + 3 °C, los resultados de estabilidad para los
lotes de principio activo FA492930 y FA492931 muestran que:

¢ Los resultados de aspecto cumplen el critetio de aceptacion y no muestran sighos de
degradacion del producto.

o  Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacidn y son estables considerando la
variabilidad del método analitico.

o Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen el criterio de aceptacion. Se observa una
vatiacion de los resultados en ambos lotes, fuera de la variabilidad del método analitico.

e Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion, Para el lote
FA492931, los resultados son estables, considerando la vatiabilidad del método analitico.
Para el lote FA492930, después de 24 meses de almacenamiento a+5 °C £ 3 °C, se observa
una tendencia a la disminucién del 13,6 %, en comparacidn con el resultado del momento de
medicion de la estabilidad TO.

e  Los resultados de [a prueba de esterilidad cumplen el eriterio de aceptacion para ambos lotes.

Después de 18 meses de almacenamiento a +5 °C %3 °C, los resultados de estabilidad del lote de
principio activo FA525567 muestran que: ‘ :

o Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran signos de
degradacion del producto.

o Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables considerando la
variabilidad del método analitico. -

e Los resultados de las pruebas de contenido de octoxinol 9, realizadas seglin estaba
planificado, después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C & 3 °C, cumplen el criterio de
aceptacion y son estables, considerando la variabilidad del método analitico.

e Los resultados del contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion y se
encuentran dentro de las tendencias de estabilidad.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

3.1.2  Estabilidad en condiciones aceleradas de almacenamiento a +25 °C 2 °C

Después de 30 dias de almacenamiento a +25 °C % 2 °C en recipientes de acero inoxidable, [0
resultados de estabilidad de las cepas A/California/7/2009 (NYMC X- 1794) (HIN1),
A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y
B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) muestran que:

s Los resultados de aspecto cumplen el limite de accion.

s Los resultados de pH cumplen el limite dé accioén y son estables, considerando la variabilidad
del método analitico.

o Ios resultados de contenido de antigeno HA cumplen el limite de accién:

o Para las cepas A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), A/Texas/50/2012 (NYMC
X-223A) (H3N2) y B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), los resultados de contenido de
antigeno HA son estables, considerando la variabilidad del método analitico.

o Parala cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), los resultados de contenido de
antigeno HA del lote FA525567 son estables, considerando la variabilidad del meétodo
analitico.

Para [os lotes FA492930 y FA492931, se observa una disminucién del contenido de
ant{geno HA después de 14 dias de almacenamiento. Posteriormente, los tesultados se
estabilizan hasta los 30 dias. La mayor disminucién del contenido de antigeno HA es del
7,9 %, después de 30 dias de almacenamiento a +25 °C 2 °C, en comparacion con el
resultado del momento de medicién de la estabilidad TO. Se espera esta tendencia con
respecto a las condiciones aceleradas de almacenamiento a +25 °C £ 2 °C.,

3.1.3 Conclusién

En conclusion, los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento en tiempo
real/temperatura real muesttan que los resultados disponibles cumplen los ctiterios de aceptacion.
Los resultados después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C = 3 °C para dos lotes por cepa
pueden respaldar la vida Gtil de 24 meses para el principio activo almacenadoa +5°C £ 3 °Cen
recipientes de acero inoxidable.

3.2  Estudio de estabilidad para los lotes de principio activo almacenados en
recipientes de polipropileno

32.1 FEstabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real
a+5°C+3°C
Cepa A/California/7/2009 (NYMC X- 1794) (HIN1)

Después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C & 3 °C, los resuliados de estabilidad para los
lotes de principio activo FA491837 y FA491832 muestran que:

e Los resultados de aspecto cumplen el ctiterio de aceptacién y no muestran signos de
degradacién del producto.
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Sanofi Pasteur Seccion

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Los resultados de pH cumplen el critetio de aceptacién y son estables, considerando
variabilidad del método analitico.

Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen el criterio de aceptacion. Después de
24 meses de almacenamiento, en ambos lotes se observa una tendencia al aumento.

Los resultados de pIl cumplen el criterio de aceptacién y son estables considerando la
variabilidad del método analitico.

Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacidn para ambos lotes.

Después de 18 meses de almacenamiento a +5 °C & 3 °C, los resultados de estabilidad del lote de
principio activo FA516286 muestran que:

Los tesultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran signos de
degradacion del producto.

Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables considerando la
variabilidad del método analitico.

Los resultados de las pruebas de contenido de octoxinol 9, realizadas seglin estaba
planificado, después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C % 3 °C, cumplen el critetio de
aceptacion y son estables, considerando la variabilidad del método analitico.

Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion y son estables,
considerando la variabilidad del método analitico.

Cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-2234) (H3N2)

Después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C & 3 °C, los resultados de estabilidad para los
lotes de principio activo FA493954 y FA495333 muestran que:

1os resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran signos de
degradacion del producto.

Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables considerando la
variabilidad del método analitico,

Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen el critetio de aceptacion. Después de
24 meses de almacenamiento, en ambos lotes se observa una tendencia al aumento. Este
aumnento es més alto para el lote FA495333, no se identificé una causa raiz en el laboratorio
que explique este aumento,

Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacién. Para el lote
FA493954, los resultados son estables, considerando la variabilidad del método analitico.
Para el lote FA495333, después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C, se observa
un aumento del 27,8 %, en comparacion con el resultado del momento de medicion de la
¢stabilidad TO. No se identificé una causa raiz en el laboratorio que explique este aumento,
Para este lote, los resultados de otras pruebas en el mismo momento de medicion cumplen los:
criterios de aceptacidn. Este aumento no estd relacionado con la degradacion del producto y
1o pone en riesgo la validez del estudio de estabilidad.

Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacion para ambos lotes.
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Sanofi Pasteur Seccion 2.3.8.7
Vacuna antigripal tetravalente {virion fraccionado, inactivado) Estabi

Después de 18 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C, los resultados de estabilidad
principio activo FA513975 muestran que:

¢ Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran signos de
degradacion del producto, '

s Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion. . Se observo una disminucién de 0,3
unidad de pH, que no estaba dentro de la variabilidad del método analitico. Esta tendencia
descendente se monitoreard en el Gitimo momento de medicion de la estabilidad;

¢  Los resultados de las pruebas de contenido de octoxinol 9, realizadas segin estaba planificado
después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C % 3 °C, cumplen el critetio de aceptacion.
Se observa una disminucién ligeramente mayor que la variabilidad del método analitico. Esta
tendencia ascendente se monitoreard en el tltimo momento de medicion de la gstabilidad;

o Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacién y son estables,
considerando la variabilidad del método analitico,

Cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

Después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C, los resultados de estabilidad para los
lotes de principio activo FA495974 y FA495977 muestran que:

o Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran signos de
degradacién del producto.

s Los resultados de pH cumplen el critetio de aceptacion y son estables para los dos lotes. Cabe
destacar que, después de 18 meses de almacenamiento, se observa una ligera disminucion de
0.3 unidades en comparacion con el resultado del momento de medicion de la estabilidad TO,
pero esta tendencia no se confirma después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C 4 3 °C.

o Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen el criterio de aceptacién. Para el lote
FA495974, se observa una tendencia a la disminucion. Para el lote FA495977, los resuitados
son estables,

o Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacién y son estables,
considerando la variabilidad del método analitico. Para el lote FA495977, la ausencia del
resultado de contenido de antigeno HA del momento de medicion de 12 meses, debido a
problemas con la toma de muestras, no invalida el estudio de estabilidad porque estan
disponibles los resultados de estabilidad de 18 meses y 24 meses, y cumplen los criterios de
aceptacion.

o Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacion para ambos lotes.

Después de 18 meses de almacenamiento a +5 °C = 3 9C, los resultados de estabilidad del lote de
principio activo FAS18528 muestran que:

" o Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacién y no muestran signos de
degradacién del producto. '

e Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables considerando la
vatiabilidad del método analitico.
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Sanofi Pasteur Seccid
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

¢ Los resultados de las pruebas de contenido de octoxinol 9, tealizadas segin estaba
planificado, después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C, cumplen el critert
aceptacidn y son estables, considetando la variabilidad del método analitico.

s Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion. Se obsetvd
una tendencia ascendente, que se puede deber a la variabilidad de validacion de los reactivos.
Dado que es un aumento y no una disminucién del titulo de-antigeno HA, esto no muestra una ;
degradacién del producto.

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

Después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C 43 °C, los resultados de estabilidad para los
lotes de principio activo FA492930 y FA492931 muestran que:

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

¢ Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables, considerando la
variabilidad del método analitico. Para el lote FA49293], la ausencia de resultados del
momento de medicién de 12 meses, debido a problemas con la toma de muestras, no invalida
el estudio de estabilidad porque estdn disponibles los resultados de estabilidad de 9 meses y
18 meses, que cumplen los criterios de aceptacion.

¢  Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen el criterio de aceptacién. Se observa un
aumento en los resultados para ambos lotes.

¢  Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacidn y son estables considerando la
variabilidad del método analitico.

o Los resultados de 1a prueba de esterilidad cumplen el ctiterio de aceptacion para ambos lotes.

Después de 18 meses de almacenamiento a +5 °C & 3 °C, los resultados de estabilidad del lote de
pringipio activo FA525567 muestran que:

o Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran sighos de
degradacion del producto.

¢ Los resuitados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables considerando la
variabilidad del método analitico.

o  1os resultados de las pruebas de contenido de octoxinol 9, realizadas segun estaba planificado
después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C % 3 °C, cumplen el criterio de aceptacion.
Se observa una tendencia a fa disminucién, que no estd contemplada en la variabilidad del
método analitico. T :

o Los tesultados del contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion y se
encuentran dentro de las tendencias de estabilidad.

3.2.2 Estabilidad en condiciones aceleradas de almacenamiento a +25°C+£2°C

Después de 30 dfas de almacenamiento a +25 °C £2 °C en recipientes de polipropileno, los
resultados de estabilidad de las cepas A/California/7/2009 (NYMC X- 179A) (HIN1),
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y
B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) muestran que:

*  Los resultados de aspecto cumplen el limite de accion.

¢  Los resultados de pH cumplen el limite de accién y son estables, considerando la variabitidad
del método analitico.

*  Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el limite de accidén:

. & Para las cepas A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), A/Texas/50/2012 (NYMC
X-223A) (H3N2) y B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), los resultados de contenido de
antigeno HA son estables, considerando la variabilidad del método analitico.

o Para la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), los resultados de contenido de
antigeno HA del lote FA525567 son estables, considerando la variabilidad del método
. analitico. Para los lotes FA492930 y FA492931, se observa una disminucidn méaxima de
contenido de antigeno HA del 11,2 %, en comparacion con el resultado del momento de
medicion de la estabilidad TO, después de 30 dias de almacenamiento a 425 °C & 2 °C,

Se espera esta tendencia con respecto a las condiciones de almacenamiento aceleradas
a+25°C+2°C,

3.2.3  Conclusion

En conclusion, los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento en tiempo
real/temperatura real muestran que los resultados disponibles cumplen los criterios de aceptacién,
Los resultados después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C &+ 3 °C para dos lotes por cepa
pueden respaldar la vida Gtif de 24 meses para el principio activo almacenado a +5°C 3 °C en
recipientes de polipropileno.

3.3 Informacién adicional para la prueba de aspecto

Para las cepas A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), A/Texas/50/2012 (NYMC X-
223A) (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (lingje Victoria) y B/Massachusetts/2/2012 (linaje
Yamagata), almacenadas en recipientes de acero inoxidable y de polipropileno, se observaron
filamentos vy particulas durante las pruebas de aspecto en varios momentos de medicién de tos
estudios de estabilidad realizados en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura
real a +5 °C £ 3 °C y en condiciones aceleradas de almacenamiento a +25 °C £ 2 °C,

Se realizaron andlisis de estos filamentos y particulas para definir su naturaleza y su origen
mediante microscopla electrénica de barrido con el método de microandlisis de dispersion de
energia de rayos X (SEM-EDX). Esta microscopia electronica, combinada con el analisis de
espectros, permite definir;

o El aspecto, la forma y el tamafio de las patticulas (deducidos a partir de las fotografias de
mictoscopla electrdnica de barrido).

¢ Lacomposicidn fisicoquimica de las superficies de las particulas.

Los resultados de la investigacién muestran que estin formadas principalmente de catbono y
ox{geno. Una comparacion de los datos con fotografias y espectros de referencia de filamentos v
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las muestras analizadas estdn compuestas por:

¢ algoddn,
¢ celulosa,
*  Polidster
* clastomero,

e compuestos poliméricos (polimetilpenteno, copolimeros de cicloolefina, poliestireno,
polietileno y polipropileno).

Provienen de los recipientes y/o de los materiales que se utilizan para el muestreo.

Debido a su naturaleza exdgena, se confirma la hipdtesis de que no estdn relacionados con la
degradacion del producto.

Con base en estos datos, esos filamentos y particulas no presentan ninguna toxicidad para el
paciente y no tienen efecto alguno sobre la estabilidad de la vacuna,

3.4 Conclusion general

Con base en los datos de estabilidad, es razonable declarar una vida Gtil de 24 meses cuando el
principio activo se almacena a +5 °C + 3 °C en recipientes de acero inoxidable y de polipropileno.
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Seccion 3.2.5.6 Sistema de cierre del envase
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Lista de abreviaturas: vea la seccion 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.
1 Acondicionamiento primario

1.1 Recipientes de acero inoxidable

Para almacenar el principio activo (DS) se pueden utilizar recipientes de acero inoxidable de
45 litros.

1.1.1 Identidad de los materiales de construccion

En la Tabla 1 se presenta un panorama de la composicion de los recipientes de acero inoxidable,

Tabla 1: Composicion del recipiente de acero inoxidable

Partes del recipiente de acero inoxidable Material de construccion
Parteé del recipienie en contacts ditecto con el priticipio aotivo VAcero inoxidable, ASTM 316L%
Sellos (para tapa y abrazaders tri-clamp) Elastdtnero de gilicona (Ph. Eur. 3.1.9, ediciéﬁ otual ¢
| USP clase V1)
* Nota explicativa: Bl tipo de acero itoxidable se especifica seglini la nomenclatuta recomendada por la

Asociacién Estadounidense para Pruebas y Materiales (ASTM).
1.1.2  Especificaciones

Antes de usarlo, Sanofi Pasteur cualifica cada recipiente segln los requisitos de las BPM:

¢ Cualificacion de la instalacién (incluye un control de la documentacidn suministrada por el
proveedor y una inspeccidn visual de los recipientes);

o Cualificacion operativa (incluye una verificacién de la integridad mediarte una prueba de
presidn),

1.2 Bidones de plastico
Para almacenar el DS se pueden utilizar bidones de polipropileno de 50 litros.
1.2.1  Identidad de los materiales de construccion

En la Tabla 2 se presenta un panorama de la composicion de los bidones de polipropileno.
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Tabla 2: Composicién del bidén de polipropileno

Partes del bidén de polipropileno Material de construccién
Bidon redondo en contacto directo con ef principio activo Polipropiteno (USP clase VI)
. Polipropileno {Ph. Eur. 3.1.6, edicién actual;
Cierre USP clase V1),
Tubo de inmersisn SII:;stémero de silicona (Ph. Eur. 3.1.9, edicién actual, USP clase

1.2.2  Especificaciones

Al momento de entregar las garrafas, el proveedor adjunta un certificado de analisis, el cual
menciona los tesulitados de las pruebas y certifica que los materiales utilizados cumplen las
normas internacionales. :

1.2.3 Idoneidad

Los matraces y los cierres utilizados para almacenar el DS estén fabricados de un homopolimero
de polipropileno. La resina utilizada para producir el cierre cuenta con un certificado segiin el
método n.°3.1.6 de la Ph. Eur., mientras que uno de los matraces (P9G1Z-047) no cuenta con
certificado segiin el método n.° 3.1.6 de la Ph. Bur., pero estd certificado como plastico de

clase VI de la USP. Para el matraz, la resina contiene tres aditivos que se afiaden al polimero pata
optimizar sus propiedades fisicas, qufmicas y mecénicas. Estos aditivos se presentan en

la Tabla 3. Uno de ellos no se menciona en la monografia. Este aditivo es Doverphos® $-9228,
que podria estar presente en la resina hasta una concentracién objetivo de 0,15 % o/p (n.° de
registro CAS 154862-43-8, que puede contener no mas del dos por ciento en peso de
triisopropanolamina, n.° de registro CAS 122-20-3),

Tabla 3: Aditivos que contiene 1a resina P9G1Z-047

Nombre del aditive y nimero de registro CAS Mencionado en el método n,® 3.1.6 (v/p)
“Polipropileno para envases y elerres
destinados a preparaciones parenterales ¥
preparaciones oftdlmicas” de la Ph, Eur. y
una conceniracion objetivo % maxima en ln

resing
3,9-bis [2,4-bis(1-metil- 1 feniletl) fomoxi)-2,4,8, 10~ No s¢ menciona 9,15%
tetraoxa-3,9 difosfaspirof5.5]undecano (Doverphos®
§5-9228) (N.° de registro CAS 154862-43-8 que contiene
triiso;gmpanoiamina, n.° dg registto CAS 122.20-3) )
Tio-di-propionate de destearilo (n.” de tegistro CAS 693- | Mencionado (aditivo plastico 17) con un 0,20%
36-7) maximo de 0,3 %
Oxido de cine (n.® de registro CAS 1314-13-2) .| Mencionado con un maximo de 6,5 % 0,04%

Considerando que el Doverphos® $-9228 y la triisopropanolamina no se mencionan en la
monografia de la Farmacopea Europea, se inicié un estudio para cuantificar los componentes que
s¢ pueden extraer de la resina de poliptopileno cuando se someten a condiciones agresivas, El
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estudio de compuestos extrafbles se realizg con los bidones sin tratamiento en autoclaye y despiii
del fratamiento en autoclave. Se utilizaron einco medios de extraccion, para que fuera
tepresentativo del uso previsto de los bidones,

¢ Agua: 16 h 30 min a 90 °C;

¢ NaOH2M: 16 h 30 min a 90 °C,

¢ HCI2M: 16 h 30 mina 90 °C;

*  Medio I (Tritdn/PBS): 63 h 15 min a 60 °C;

*  Medio 2 (Hanks 199/fonnaldeh{do/Z—fenoxietanol/agua): 63 h 15 min a 60 °C,

El estudio de compuestos extratbles demuestra que solo se extrac Doverphos® de los bidones de
Nalgene® en condiciones agresivas, con un nivel magimo de 48 ng/mL, y la triisopropanolamina
es de 8 ug/mL cuando muche, Con estos tesultados, se calculd la concentracidn maxima pata una
dosis de vacuna antigripal tetravalente (QIV). Se presenta en la Tabla 4,

Tabla 4: Cantidad de cada aditivo en una dosis de QIV (ug)

Aditivo Cantidad total en una dosis de Qv

Doverphos® 2,76 x 107 g

Triisopropanclamina 4,6 % 10% g

Para Doverphos®, con base en los datos de toxicologfa, se fijo un valor de exposicion diaria
pettnitida (PDE) de 0,4 mg/kg/dfa. Bl nivel méxitno de Dovetphos® por dosis de vacuia se esting
en 2,76 x 10 1ig en las condiciones més desfavorables, lo que estd por debajo del nivel aceptable
caleulado. Por lo tatito, se considera poco probable que el Doverphos® represente un tiesgo para la
seguridad humana,

Para la triisopropanolamina, como no hay datos de toxicologia que se consideren de respaldo para
el cdleulo de una PDE parenteral, se utilizé la herramienta de evatuacion de riesgo del umbral de
preocupacién toxicologica (TTC) (impurezas genotéxicas, EMEA 2006) , segiin el cual se
considera que un nivel de 1,5 pg de triisopropanolamina por dosis representa un riesgo aceptable
para la seguridad humana. El nivel de triisopropanolamina en una dosis de QIV se estima en

4,6 x 10* pg, que es inferior al TTC, y se considera poco probable que represente un riesgo para
la seguridad humana.

Por tltimo, se demostré la idoneidad de] sistema de cietre del envase mediante estudjos de
estabilidad (vea la seccién 3.2.8.7.1 Resumen de estabilidad y conclusiones y la
seccion 3.2,8.7.3 Datos de estabilidad).

2 Acondicionamiento secundario

No hay acondicionamiento secundario, por lo que esta seccién no se aplica,
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Seccion 3.2.S.7.1 Resumen y conclusiones de estabilidad
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