Sanofi Pasteur Seccién 3.2
Vacuna antigripal tetravalente {virién fraccionado, inactivada) Resumen de estabilidad y Conclg&lole

Cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (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:

¢ Los resultados de aspecto cump_ien el criterio de aceptacién 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.

« 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 a la disminueion,

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

o Laprueba de esterilidad cumple el criterio de aceptacion para ambos lotes.

Después de 18 meses de almacenamiento a +5 °C + 3 sC, los resultados de estabilidad del lote de
principio activo FA513975 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 aceptacién y son estables considerando la
variabilidad del método analftico.

o Los resultados de las pruebas de contenido de octoxinol 9, tealizadas segtin 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.

o Los resultados de contenido de antigeno 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 aceptacién y son estables considerando la
variabilidad del método analitico.

e Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen el critetio de aceptacion. Después de
24 meses de almacenamiento, en ambos lotes se observa una ligera tendencia a la
disminucion,

o Los resultados de contenido de ant{geno HA cumplen ef eriterio de aceptacion. Después de
24 meses de almacenamiento & +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
el resultado del momento de medicién de la estabilidad TO.
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¢ Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacién para ambos
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]

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

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

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

* & 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.

s 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 etiterio de aceptacién 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 analftico.

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

¢ Los testltados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacién, Para el lote
FA492931, los tesultados son estables, considerando la variabilidad del método analitico.
Para el lote EA492930, después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C = 3 °C, se obsetva
una tendencia a la disminucién del 15,6 %, en comparacion con el resultado del momento de
medicién de la estabilidad T0.

¢  Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacién 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:

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

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

s 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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7312 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, los
resultados de estabilidad de las cepas A/California/7/2009 (NYMC X- 179A) (HIN1),
AlTexas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (lingje Victoria) y
B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) muestran que:

¢ Los resultados de aspecto cumplen el limite de accidn.

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

o Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el limite de accion:

s  Paralas 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 ana_litico.

o Dara la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), los resultados de contenido de
antigeno HA del lote FA525567 son estables, considerando 1a variabilidad del método
analftico.

Para los lotes FA492930 y FA492931, se observa una disminucién del contenido de
antigeno HA después de 14 dfas de almacenamiento. Posteriormente, los resultados se
estabilizan hasta los 30 dfas. 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 medicion de la estabilidad TO. Se espera esta tendencia con
tespecto a las condiciones aceleradas de almacenamiento a +25 °C %2 °C.

2.3.1.3 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 aceptacion.
Los resultados despuds de 24 meses de almacenamiento a +3 °C % 3 °C para dos lotes por cepa
pueden respaldar la vida Gtil de 24 meses para el principio activo almacenado a+5 °C 3 °Cent
recipientes de acero inoxidable.

232  Estudio de estabilidad para los lotes de principio activo aimacenados en recipientes
de polipropileno

2321 Estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real
a+5°Cx3°C
Cepa A/California/7/2009 (NYMC X- 1794) (HINI)

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

o Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacién y no muestran signos de
degradacion del producto.
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¢ 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 criterio de aceptacién. Después de
24 meses de almacenamiento, en ambos lotes se observa una tendencia al aumento.

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

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

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

¢ 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 aceptacién y son estables considerando la
variabilidad del método analitico, ‘

o 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
aceptacién y son estables, considerando la variabilidad del método analitico.

o Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el ctitetio 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 +3 °C &3 °C, los resultados de estabilidad para los
lotes de principio activo FA493954 y FA493333 muesiran que:

o Los resultados de agpecto cumplen el critetio de aceptacion y no muestran signos de
degradacién del producto.

o Los resuitados 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 criterio de aceptacidn. Despucs de
24 meses de almacenamiento, en ambos lotes se observa una tendencia al aumento. Este
aumento es maés alto para el lote FA495333, no se identificé una causa raiz en el laboratorio
que e¢xplique este aumento.

o Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion. Para el lote
FA493954, los resultados son estables, considerando la variabilidad del método analitico.
Para e] lote FA495333, después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C &3 °C, se observa
un aumento del 27,8 %, en comparacién con el resultado del momento de medicién de la
estabilidad T0. No se identific6-una causa rafz en el laboratorio que explique este aumento.
Para este lote, los resultados de otras pruebas en ¢l mismo momento de medicidn cumplen los
criterios de aceptacion. Este aumento no estd relacionado con la degradacion del producto y
no pone et riesgo la validez del estudio de estabilidad.

o Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacion para ambos lotes.
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Sanofi Pasteur Seccion 3& A
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Resumen de estabilidad y Co ;o

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

o Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacién y no muestran sighos de
degradacidn del producto.

o Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion. Se observd una disminucion de 0,3
unidad de pl, que no estaba dentro de la variabilidad del método analitico. Esta tendencia
descendents se monitoreara en el ultimo momento de medicién de la estabilidad;

¢ Los 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 un aumento ligeramente mayor que la variabilidad del método analitico. Esta
tendencia ascendente se monitorearé eti el (ltimo momento de medicién de la estabilidad;

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

Cepa B/Brisbane/60/2008 (lingje Victorin)

Despuss 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 cutnplen el criterio de aceptacion y ho tmuestran signos de
degtadacion del producto.

o Los resultados de pH cumplen el criterio 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 tesultado del momento de medicién de la estabilidad TO,
pero esta tendencia no se confirma después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C & 3 °C.

o Los resultados de contenido de octoxinal 9 cumplen el critetio de aceptacion. Para el lote
FA495974, se observa una tendencia a la disminucién. Para el lote FA495977, los resuitados
son estables.

o Los tesultados 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 estdn
disponibles los resultados de estabilidad de 18 meses y 24 meses, y cumplen los criterios de
aceptacion.

e 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 °C, los resultados de estabilidad del lote de
principio activo FA518528 muestran que:

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

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

s Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacién. Se obsetvo
una tendencia ascendente, que se puede deber a la variabilidad de validacién de los teactivos.
Dado que es un aumento y no una disminucién del titulo de antigeno HA, esto no muestra una
degradacion del producto.

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: '

o Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacién 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. Para el lote FA492931, 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.

s Los resultados de contenido de octoxinol 9 cutnplen el criterio de aeeptacidn. Se observa un
aumerto ent los resultados para ambos lotes.

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

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

Después de 18 meses de almacenatmiento a +5 °C £ 3 °C, los resultados de estabilidad del lote de

principio activo FAS525567 muestran que:

s Los resultados de aspecto cumplen el criterio de aceptacién y no muestran signos de
degradacion del producto.

s Los resultados de pH cumplen ¢l criterio de aceptacion y son estables considerando la
variabilidad del método analftico.

o Los resultados de las pruebas de contenido de octoxinol 9, realizadas segiin estaba planificado
después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C, cumplen el criterio de aceptacion.
Se observa una tendencia a la disminucion, que no esta contemplada en la variabilidad del
método analitico.

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

2.3.2.2 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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Vacuna antigripal tetravalente {virién fraccionado, inactivada) Resumen de estabilidad y C

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

o Los resuftados de aspecto cumplen el limite de accidn.

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

o Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el limite de accion:

e  Para las cepas A/California/7/2009 NYMC X-1794) (HINI1), 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.

s Parala cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), los resultados de contenido de
ant{geno HA del lote FA525567 son estables, considerando la variabilidad del método
analitico. Para los lotes FA492930 y FA492931, se observa una disminucion maxima de
contenido de antigeno HA del 11,2 %, en comparacién con el resultado del momento de
medicion de la estabilidad TO0, después de 30 dias de almacenamiento a +25 °C £ 2 °C.
Se espera esta tendencia con respecto a las condiciones de almacenamiento aceleradas
a+25°Cx2°C,

2.3.2.3 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 aceptacidn,
Los resultados después de 24 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C para dos lotes por cepa
pueden respaldar la vida til de 24 meses para el principio activo almacenado 445 °C 3 °Coen
tecipientes de polipropileno,

2.3.3 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 (linaje Victoria) y B/Massachusetts/2/2012 (linaje
Yamagata), almacenadas en recipientes de acero inoxidable y de polipropileno, se observaron
filamentos y particulas durante las pruebas de aspecto en varios momentos de medicién de los
estudios de estabilidad realizados en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura
real a +5 °C 4 3 °C y en condiciones aceleradas de almacenamiento a +25 °C £ 2 °C,

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

e Il aspecto, la forma y el tamafio de las particulas (deducidos a partir de las fotografias de
microscopia electrénica de barrido).

¢ La composicidn fisicoquimica de las superficies de las particulas.

Los resultados de la investigacién muestran que estén formadas principalmente de carbono y
oxigeno. Una comparacion de los datos con fotografias y espectros de referencia de filamentos y
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Resumen de estabilidad y Con

partfculas identificados permite definir su naturaleza organica y su origen natural. La may
las muestras analizadas estin compuestas por:

¢ algodén,

o celulosa,

s  poliéster |

s eglastémero,

‘s 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 estén 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.

2.4  Conclusién general

Con base en los datos de estabilidad, es razonable declarar una vida Gtil de 24 meses cuando el DS
se almacena a +5 °C % 3 °C en recipientes de acero inoxidable y de poliptopileno.
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Protocolo de estabilidad posterigr
aprobacién y compromiso de
estabilidad

Seccion 3.2.S.7.2 Protocolo de estabilidad posterior a la
aprobacion y compromiso de estabilidad
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