Sanofi Pasteur Seccién 3.2.8.7

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Protocolo de estabilidad posterio
aprobacién y compromiso de
estabilidad

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

1 Protocolo de estabilidad inicial/en curso con el principio activo

1.1 Lotes analizados

Estudios iniciales de estabilidad (el caso de una cepa nueva y del cambio de un lote de siembra
de trabajo [WSL]):

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

s Enel caso de un cambio de lote de siembra de trabajo, se incluyen tres lotes de principio
activo pot cepa en un programa inicial de estabilidad correspondiente a titt estudio en
condiciones de althacenamiento de tiempo real/temperatura real, es decir, 24 meses a
45 °C & 3 °C y en un estudio en condiciones de almacenamiento aceleradas, es decir, 30 dfas
a+25°C£2°C,

Estudios de estabilidad en curso (el caso de una combinacion de cepas ya estudiada):

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

1.2 Condiciones de estudio

Las condiciones de almacenamiento y la frecuencia de las pruebas se proporcionan en la Tabla 1.

Tabla 1: Condiciones del estudio y frecuencia de las pruebas

Condiciones de estudio Duracion Frecuencia de las pruebas

Condiciones de almacenamiento de | 24 meses T0,3,6,9, 12, 18y 24 meses
tiempo realtemperatura real
+5°C+3°C

Condiciones aceleradas de 30 dias TO, 14 v 30 dfas
almacenamiento™
+25°C+2°C

* Las pruebas en condiciones aceleradas de almacenamiento se llevan a cabo solo para el uso de una nueva

combinacién de cepas o un cambio del WSL (estudios iniciales de estabilidad).
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Seccion 3.

1.3 Parametros estudiados y especificaciones

Los parimetros monitoreados para cada estudio de estabilidad del DS se presentan en la Tabla 2’y
en la Tabla 3. Los métodos utilizados para cada prueba se describen en la seccion 3.2.8.7.3 Datos

de estabilidad.

Tabla 2: Pardmetros estudiados y especificaciones para los estudios de estabilidad inicial y
en curso del DS en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real

(5°C £ 3 °C/ 24 meses)
\ Criterio de \ ‘
Prueba Referencia al metodo aceptacién Frecuencia de las pruebas
Aspecto Ph. Bur, 2:9.20, L1qu1do 11gerarnente TO 3 6 9 12 18 y 24 meses
edicion actual blancuzco y
opalescente.
pH Ph, Eur. 2.2.3, edicién | 6,8-7,6 T0,3,6,9, 12, 18 y 24 meses
actual
Contenido de Método interno <800 pg/mL T0, 12 v 24 meses

octoxinol 9

Esterilidad bacteriana
y flingica

Ph. Eur. 2.6.1, edicion
actual

Ausencia de
crecimiento
mlcroblano

T0 y 24 meses

Contenido de antigeno

T Ph. Eur. 2.7.1, edicién

actual®

Dlsmmumén del titulo
tnenor o igual at 30 %

T0,3,6,9, 12, 18y 24 meses

LTI

hemaglutinina (HA)
con respecto al titulo
inicial

La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clésico de inmunodifusion radial
simple (SRID) para fas cepas A y B,

Se realizan dos andlisis independientes en todos los momentos de medicidn, incluido T0, y se caleula la
media ponderada segtin la Ph. Eur. 5.3, edicion actual.
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Tabla 3: Parametros estudiados y limites de accién para los estudios de estabilidad del D
en condiciones aceleradas de almacenamiento (+25 °C + 2 °C/30 dias)

Prueba Referencia al método Limite de accion Frecuencia de las pruebas
Aspeeto Ph. Eur. 2.9.20, Liquido ligeramente | T'0%, 14 y 30 dias
edicion actual blancuzco y opalescente.
pH Ph. Eur. 2.2.3, edicion | 6,8-7,6 T0t, 14 ¥ 30 dias
actual
Contenido de antigeno | Ph. Eur. 2.7.1, edicidn Disminucion del titulo | T'0%, 14 y 30 dias
HA actual* menot o igual al 30 %
con respecto al titulo
inieial 7
* La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método cldsico de SRID para las cepas A y
B,

Se realizan dos andlisis independientes en todos los momentos de medicion, incluide T0, y se caleula la
media ponderada segiin la Ph. Eur. 5.3, edicién actual.

* La fecha de inicio de la estabilidad es la fecha en que se coloca en el recinto regulado con termostato.

2 Compromiso de estabilidad

Sanofi Pasteur se compromete a finalizar el estudio de estabilidad en curso iniciados et
condiciones de almacenamiento en tiempo real/temperatura real, es decit, 24 meses a

+§ °C £ 3 °C segin el protocolo de estabilidad descrito et la seccidn 3.2.8.7.1 Resumen y
conclusiones de estabilidad.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivada)

Lista de abreviaturas: Vea la seccidn 2.3 Resumen general de calidad, introduccién.

1 Introduccion

Este capitulo presenta los resultados de los datos de estabilidad de los estudios que se presentan en
la seccién 3.2.5.7.1 Resumen de estabilidad y conclusiones para la etapa de DS de Ja vacuna
antigripal tetravalente (QIV).

La Tabla I presenta informacién general sobre los estudios de estabilidad realizados para
tespaldar la vida atil del principio activo (DS).
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virin fraccionado, inactivada)

2  Meétodos y criterios de aceptacion

Para las prucbas 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
liberacion. Los métodos se describen en 1a seccion 3.2.8.4.2 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 la Ph. Eur.

Para el contenido de octoxinol 9, hasta mayo de 2013, la prueba se realizaba mediante el método
inicial. Esta prueba y su validacién se describen en la seccion 3.2.8.4.5 Justificacion de las
especificaciones. Desde mayo de 2015, esta prueba se realiza mediante el método actual que se
describe en la seccion 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 el pH, las pruebas se realizan conforme a la Ph. Eur, 2.2.3, edicion actual,

Los métodos de prueba y los critetios de aceptacion/limites de accidn para los estudios de
estabilidad realizados en recipientes de acero inoxidable y de poliptopileno se desctiben en
la Tabla 2 seglin las condiciones de almacenamiento.

Tabla 2: Método y eriterio de aceptacion/limite de accion

Condiciones de almacenamiento Criterio de aceptacién
_ (para el estudio
Condieiones de Condiciones Referencia al a +5 °C + 3 °C)/limite
Prueba almacenamiento de aceleradas de 5 14
S método de aceidn (para el
tiempo almacenamiento estudio
real/temperatura (+25 °C £ 2°C)
o a+25°C £2°C)
+5°C£3°C)
Ph. Bur,, 2,9.20, edicidn | Liquido ligeramente
Aspecto X IS actual blancuzeo y opalescente,
Ph. Eur,, 2.2.3, edicién | 6,8-7,6.
pH X X actual
Contenido de < NR* Método interno =800 pg/mL
octoxinel 9
Contenido de ant Ph. Bur. 2,7.1, edicién | Disminucién del titulo menor
HT enido de antigeno X X actualt o igual al 30 % con respecto
al titulo inicial
o , Ph. Eur,, 2.6.1, edicion | Sin multiplicacién
E;;g;l;dad bacteriana y X NP actual microbiana
* NR: No realizada
T 1.a prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante ef método cldsico de inmunodifusidn radial
simple (SRID) para las cepas A y B.Se realizaron dos andiisis independientes n todos los momentos de
RA_0920515 Informacién confidencial/propietaria
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medicidn, incluido TO, y se caleuld el promedio pondetado segiin ¢l método 5.3 de la Ph. Eur., edicio
actual.
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3 Resultados del estudio de estabilidad

3.1 Resultados del estudio de estabilidad para los lotes almacenados en recipientes
de acero inoxidable

3.1.1 Resultados del estudio de estabilidad en condiciones de ailmacenamiento de tiempo

real/temperatura real
(24 meses a +5 °C £ 3 °C)

Los resultados de estabilidad obtenidos para los lotes de DS almacenados en condiciones de
almacenamiento en tiempo real/temperatura real (a +5 °C & 3 °C durante 24 meses) en recipientes
de acero inoxidable se presentan en las tablas siguientes:

o Tabla3 y Tabla 4 para los lotes de DS FA491832 y FA491837, cepa A/California/7/2009
(NYMC X-179A) (HIN1) después de 24 meses de almacenamiento;

o Tabla 5 para el lote de DS FA516286, cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIND)
después de 18 meses de almacenamiento;

o Tabla 6y Tabla 7 para los lotes de DS FA493954 y FA495333, cepa A/Texas/50/2012
(NYMC X-223A) (H3N2) después de 24 meses de almacenamiento;

o ‘Tabla 8 para el lote de DS FA513975, cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2)
despuds de 18 meses de almacenamiento ;

¢ Tabla9y Tabla 10 para los lotes de DS FA495974 y FA49597 7, cepa B/Brisbane/60/2008
(linaje Victoria) después de 24 meses de almacenamiento;

« Tabla 11 para el lote de DS FAS518528, cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) después de
18 meses de almacenatmiento;

o Tabla 12 y Tabla 13 para los lotes de DS FA492930 y FA492931, cepa
B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) después de 24 meses de almacenamiento;

o Tabla 14 para los lotes de DS FA525567, cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)
después de 18 meses de almacenamiento.
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