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

1  Introduccion

A continuacién, 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 acero inoxidable en:
+ condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real, es decir,a+5°C£3 °C
durante 24 meses;

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

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

o 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 aceleradas, 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 estan en curso, dependiendo del lote.En la
Tabla 1 se ofrece un panorama de los estudios de estabilidad presentados en esta seccion.
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2 Estudios de estabilidad en lotes de principio activo

2.1  Condiciones de estudio

Los estudios de estabilidad se realizaron en recipientes de acero inoxidable y de polipropileno en
condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatuta real (es decir, a +5 °C %3 °C
durante 24 meses) y en condiciones aceleradas de almacenamiento (es decir,a+25°C+2°C
durante 30 dias). Las condiciones de almacenamiento y la frecuencia de las pruebas se presentan
en la Tabla 2.

Tabla 2: Condiciones de almacenamiento y frecuencia de las pruebas del estudio de
estabilidad

Envase Condicidn Duracién Frecuencia de las pruebas

Condiciones de
almacenamicito de tempo

*
o realtemperatura real 24 meses T9, 1%, 3, 6,9, 12, 18 y 24 meses
Acero inoxidable y a+5°Cx3°C
lipropil
polipropriend Condiciones aceleradas de
alacenatiento 30 dfas T0%, 14y 30 dias

425°C£2°C

* Eii momento de medicion de fa estabilidad de un mes se realizd con los lotes de principio activo de la

formulacian del lote clinico $4443 utitizado para fos estudios clinicos GQMO2 y GQMO9.
¥ La fecha de inicio de la estabilidad es Ia fecha en que se coloca en ¢l recinto regulado con termostato,

2.2 Pardmetros estudiados y especificaciones

Los parametros monitoreados y sus especificaciones para los estudios de estabilidad en los
estudios e condiciones de almacenamiento en tiempo real/temperatura real a +5 °C£3 °C y en
condiciones de almacenamiento aceleradas a +25 °C £ 2 °C se proporcionan en laTabla3 yenla
Tabla 4, respectivamente. :
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Tabla 3: Pardmetro estudiado y especificacién para los estudios de estabilidad en recipientes
de acero inoxidable y de polipropileno en condiciones de almacenamiento en tiempo
real/temperatura real (+5°C £ 3 °C)

Momento de medicion de la estabilidad {meses)
Referencia del Criterio de
Prucba método aceptacion :
T 1* 3 6 9 12 13 24
Aspecio Ph. Eur., 2.9.20, Liquido
edicidn actual ligeramente
X X X X X X X X
blancuzco ¥y
opalescente.
pH Ph. Eur., 2.2.3, 6,8-7,6.
edicidn actual x x x x * X x X
Contenido de Método interno <800 pg/mL
octoxinol 9 X Npt| NP | NP | NP X NP X
Contenido de Ph. Eut. 2.7.1, Dismitiucion del
antigeno ediciéh actuald titulo mepot 0
hemegiutinina {pual al 30 % con X X x % X X X %
(HA) respesto al tinlo
inicial
Rsterilidad Ph. Eut., 2.6.1, Sin multiplicacion
bacteriana y edicidn actual microbiana X NP | NP | NP | NP | NP | NP X
fingica
* El momento de medicién de la estabiiidad de un mes se realizd con los lotes de principio activo de la
formulacion del lote clinico $4443 utilizado para los estudios clinicos GQMO02 y GQMO09,
t NP: No programado, segiin el protocolo, '
¥ La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clésico de inmunodifusion radial
simple (SRID) para las cepas A y B.Se realizaron dos ahalisls independiertes en todos los momentod de
medicion, incluido TO, y se caleuld el promedio pondetado segtin el método 5.3 de la Ph. Eur., edicién
actual.
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Tabla 4: 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)

.
&=

, Momento de medicion de la estabilidad (dias)
Referencia del \ o
Prueba Limite de accién -
método
0" 14 30
Aspecto Ph. Bur, 2.9.20, Liquido ligeramente
edicion actual blancuzeo y X X X
opalescente.
pH Ph. Bur., 2:2.3, 6,3-7,6.
edicién actual X X X
Contenido de Ph, Eur. 2.7.1, Disminucién del
antigeno HA edicién actual T titulo menor o igual
ai 30 % con X X X
respecto al titulo
indeial
* La fecha de inicio de la estabiiidad es [a fecha en que se coloca en el recinto regulado con terttiostato.
+ La piueba de contenido de antipeno HA se realiza mediante &l método elésico de SRID pars las cepas A y

1.Se realizaron dos analisis independientes en todos los monientos de mediciét, incluido T0, y se caleuld
el promedio ponderado segtn el método 5.3 de la Ph. Bur,, edicién actual,
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2.3 Resultado
Los datos de estabilidad disponibles se presentan en la seccién 3.2.5.7.3 Datos de estabilidad.

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

2.3.1.1 Estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real
a+5°C£3°C

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

Despuss de 24 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C, los resultados de estabilidad para los
fotes de principio activo FA491832 y FA451837 muestran que:

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

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

¢ Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplett el criterio de aceptacion. Pard el lote
FA491832, los resultados son estables, considerando la variabilidad del método analftico,
Para el lote FA491837, se observd un ligero aumento después de un almacenamienito de
24 meses.

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

¢ Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aéeptacic')n para ambos lotes.

Después de 18 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C, los resultados de estabilidad del lote de
principio activo FAS16286 muestran que:

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

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

o Los resultados de las pruebas de contenido de octoxinol 9, realizadas segin estaba
planificado, después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C 43 °C, cumplen el criterio de
aceptacion y son estables, considerando la variabilidad del método analitico.

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

La ausencia de resultados del momento de medicion de la estabilidad de 9 meses, debido a
problemas con la toma de muestras, no invalida el estudio de estabilidad porque estan disponibles
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los resultados de estabilidad de los 12 meses y de los 18 meses y satisfacen los criterios de
aceptacion,
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