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Sanoft Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

322 Resultados del estudio de estabilidad en condiciones aceleradas de almacena
(30 dias a +25°C £ 2 °C)

Los resultados de estabilidad obtenidos para los lotes de DS almacenados en recipientes de
polipropileno en condiciones aceleradas de almacenamiento (+25 °C % 2 °C durante 30 dias) para
las cepas A/California/7/2009 (NYMC X-1794) (HIN1), A/Texas/50/2012 (NY MC X-2234)
(H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) se
presentan desde la Tabla 31 hasta la Tabla 34.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Seccién 2.3.P.8 Estabilidad
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)
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Sanofi Pasteur Seccion 2.3 W T,
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Estabfdr 4, >

Lista de abreviaturas; vea la seccion 2.3 Resumen genera! de calidad, Introduccion,

1 Resumen de estabilidad y conclusiones

A continuacion se presentan varios conjuntos de datos de estabilidad de la vacuna antigripal
tetravalente (QIV):

o datos sobre el estudio de estabilidad de los lotes de premezcla del principio activo (DS) de dos
cepas A almacenados en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real a

+5°C x 3 °C durante 14 dias;

o datos sobre el estudio de estabilidad de los lotes de producto final a granel (PFAG) en
condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real a+3 °C = 3 °C durante
2 meses;

o  datos sobre el estudio de estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo
real/temperatura real a +5°C 3 °C durante 12 meses y en condiciones de almacenamiento
aceleradas a +25°C # 2 °C durante 30 dfas para los lotes de producto llenado (FP):

o elaborado en Sanofi Winthrop Industrie, planta de Le Trait y planta de Val de Reuil
(VDR) con tapones-émbolo de clorobutilo;

s elaborado en la planta de VDR con tapones-émbolo alternativos de bromobutilo
suministrados por dos diferentes proveedores (proveedor [ y proveedor 11), que contienen
fmenos cinc que los tapones-émbolo de clorobutilo (vea la seccion 3.2.P.2.4 Sistema de
cierre del envase).

Los estudios de estabilidad se han completado para la premezcla de lotes de DS de dos cepas A y
para el PFAG. Para el FP, se han completado todos los estudios de estabilidad realizados para
respaldar la vida til de 12 meses de almacenamiento a +3 °C % 3 °C y el uso de tapén-émbolo de
bromobutilo alternativo, excepto para el lote FDN(C2478 cuyo estudio alin estd en curso,

Estos estudios de estabilidad avalan que:

+ Eltiempo de retencién de la premezcla de dos DS de cepas A es de 14 dias cuando se
almacenan en recipientes de acero inoxidable a +5°C 3°C,

o Lavida util del PFAG es de 2 meses cuando se almacena en envases de acero inoxidable
a+5°C#£3°C

o Lavida atil del EP es de 12 meses cuando se almacena en jetingas de vidrio fabricadas
con tapén-émbolo de clorobutilo y con tapén-émbolo alternativo de bromobutilo
suministradas por dos diferentes proveedores (proveedor 1 y proveedor 1) a +5 °C 3°C
seglin los requisitos de la Ph. Eur.

En la Tabla 1 se proporciona un panorama de Jos estudios de estabilidad que se presentan a
continuacion.
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Sanofi Pastent

Vaguna antigripal tetravalente (virion fraccionade, fnactivado)

Seccién 2.3.0.8
Estabilidad

preety]

&

=

Tabla 1; Panorama de los estudios de estabilidad

. Tipo de tapdn=- Fecha de Tamaiic del Planta de Utilizacidn . . - Estado del Ohjetive del
Etapa Lotes analizados émbolo eluboracion lote elaboracion del lote Diseflo del estudio de estabifidad estudio extudio
s |
DSdedos [ Faszisey _ . sespaldar el
eepisA | FAd939S4 OHIUN20I4 | IZBSKE | sunor pasieur | Formulacicn | optornurs et e e
. .
FAS28519/FAS21944 | N/A plane de de lotes £50C£39C Finzlizado premezcla de
(T0, 7y 14 dias) lotes de DS de
18 JUN 2014 122 kg dos cepas A
(14 dissa
+5°0£340)
FDV02328 04 JUN 2014 | 405,174 1L, Formulgoién
Sanofi Pasteur :ﬁ:é:t
FDV02329 N/A 05 JUN2014 | 401,691L plantade Estudio de
VDR validacian Esludiodde
. . estabilidad pata
FOV02330 19 JUN201 | dot402L det progese fe‘;ﬂf;ﬂf’“:;if:‘;ﬂ”" respaldar I
PFAG orhgiats Finalizado | vida atil del
PEAG
FDV02380 0IDIC2014 [ 99L,74LL (TC, 1y 2 meses) (2 meses &
] .}
Sanofi Pasteur | Estudic de “5°C£3%0)
— FDV02381 N/A 18 DIC 2014 1000,1S9L | planta de validacion
YDR def proceso
FDvez421 02 OCT 2015 950,245 L
* N/A: No se aplica
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Sanofi Pasteur Seccitn 2.3.P.8

Yacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Estabilidad
.
Tipe de tapdn- Planta'de T i
. Fecha de Utilizacion " : . Estado del Objetivo del
Etapn | Lotes analizados énbolo elaboracion Tamaiio del lote elzllsdo;a- del lote Disefiv del estudio de estabilidad wtudin estudio
. ) Estudio de
84456 03 JUL 2014 737 662 unidades Lotes clinicos; estabilidad para
Estudio de . respaldar fa vida
validacion del | Coniclonesde | Congiciones itil del FP
procesa, de tiempo real/a a::e!eradas de Completada (12 meses
. -] L
P 54457 Clatcbutito 06 JUL2014 | 729 301 unidades | Flonade | Botudinde 4 emperaura real | macenamiento | rasmbos | 200 C23°0)
¢ Trait compatibilidad | o ;g ape +25°C+2°C) estudios y para evaluar la
del cierre para (T9,1,3,6,9 et 7, 14y compatibilidad
el tapon- 12 ];le;e;) 7Y | 30 dias) del cierre entre
émbolo de ¢l tapbn-émbolo
54458 15JUL 2014 | 729 312 unidades clorabutilo. de clorobutilo y
la QIV
t ‘" 0: La fecha de fnicio de ia estabilidad es la fecha en que se coloca en el recinto regulado con termostato,
RA_0928526 Informacién confidencial/propietaria Version 3.0
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Sanofi Pasteur

Vacung antigripal tetravalente (vitién fraccionado, inactivado) Estabilidad

Seccién 2.3.P.8

Etapa | Lotes analizados

Tipo de taptn-
émbaolo

Fectia d¢
elaboracion

Plantn de Utilizacibnl

Tamafo del lote 3o pciin del late

Disedo del estudin de estabilidad

Estado del
estudio

Ohietive del
estudio

FDNC2174

FDNC2173

Clotabutilo

FDNC21%9

07 ENE 2015

591 092 unidades

12 ENE 2015

Condiciones de
almacenamiento
914 159 unidades ; de tiempo
Sznoff Pasteur Estpqu ,de real/iemperatuta
pianta de validacidn real

VDR del proceso

28 de enero
de 2013

+5°C+3°C
(10,3,6,9y 12
meses)

911 478 unidades

Condiciones
aceleradas de

almacenamiento

Completado

+2500 £ 2°C) pard ambos

(101, %, 14y

30 dias)

estudios

Estudio de
eetabilidad para
tespaldat la
udicion de otta
planta da
lienado {planta

de VDR)E

Estudio de
estabilidad para
respaldar la
adicion de otra
planta de
llenado (planta
de VDRYt
Estudio de
estabilidad para
respalda el
aurmento de
escala del
tarhaflo del lote
de FP {planta de
VDR)E
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Sanofi Pasteur ' Seceion 2.3.P.8

Vacuuga antigripal tetravalente {virién fraccionado, inactivade) Estabilidad
—
Tipo de tapéne Fecha de ‘| Plantade Utilkzacién . " Estado del Obijetivo del
Etapa | Lotes analizadoy mbolo elaboracion Tamafo del iote etabornclén del lote Diseiio def estudio de estabilidad estudio estudiv
Estudlo en curs
de estabilidud en
rondieiones d¢ | Estudic de
alimasemamiento | estabilidad para
de Eempn respialdar el
< . teal/temperature | aumento de
FONC2478 12 OCT 2015 U045 847 unidedes raal escala del
Complstedo tamafio del lote
pera los estudios | de FP (planta de
¢n condigiones | VDR)§
sceleradas de
B . almacenhdmietitd.
t T70; La fecha de inlelo de 14 estabiiidad 8 14 fecha en que s¢ coloca et el recinto repulado con termostato.
i Inicialmente, el tamafio miximo terico del lote de FP en la planta de VDR, era de 700 000 jeringas.
§ El autetito de eseala del tamafio miximo tedrico del tote de PP en la planta de VDE, es de 1 000 000 jeringas. Los estudios de estabilidad realizados con ei fote FDNC2478
completan los estudios de estabilidad realizados con log dos lotes conisecutives de validacion de FP (FDNC2173 y FDNC2199).
RA_0928526 Informacién confidencial/propietaria . Yersion 3.0
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Sanofi Pasteur Secclon 2.3.P.8
Vacund sgtigripgl tetravatente (virién fraccionado, inactivado) Estabilidad
Tipo de tapin- Fecha de ‘Tamado del Planin de Utilizacién . , \ Eatado del Objetivo del
Etnpa | Lotes analizados émbolo elaboracidn lote elaboracién del lote Disedto del estudio de estabitidad estudio estudio
Hatudio de
i bl
FDNC1575 UL 2613 | 13416 unidades ot
Estudio de Condiciones de o compatibilidad
compatibilidad | almacensmiento Condic;onc; del cietre enitre
: del cierre para | de tiempo aceleradas de el tapdn-émbole
Bromobatilo Sanofi Pasteur | o1 yypon. realitemperaturs | almacenemiento | COMPIEES0 1 ghernpivo de
{sutninistrado por plenta de & 13550200 | pan ambos b .
¢l proveedor 1) VDR mbolo real estudios rorobitile
p ‘ alternative de [ +5°C+3°C (ot 7, 14y {groveedor 1),
FDNC1576 11 JUL 2013 13 892 unidades brornebutilo (10,3,6,9y 12 | 30 dias) que conlishe
(proveedor ) | meses) Menes cine que
el tapon-émbolo
de clotoburilo, y
FP 1a QIV
Estudio de
, estabilidad para
FDNC2231 20 FEB 2015 5718 unidades evaluar la
Tstudio de Condiciones de . compatibitidad
. compatibilidad | almacenamiento Cor;dicwnes del cierre entre
\ del cierre para | de tiempe aceleradas de el tapon-smboly
Brun}obuhl: 5]"“"5:33‘3‘" el tapds realftemperatura glmacenattienta Complethadu alternativo de
FDNC2232 (!l“’“"‘"‘{: °IP‘" 20FEB 2015 | 5524 unidades g,g;j\ﬂ ¢ émbolo real wsece2°c) | PR d‘?m o8 bromebutilo
el proveedor I hemativode | +45°C£3°C | (rot,7, ey | R (proveedor 1),
bromobutile | (70,3,6,9y 12 | 30 dias) que contiene
{proveeder i) | meses} mehos gine quée
, el tapon-émbole
FDNC2233 20 FEB 2015 5312 unidades de clorobutilo, ¥
2 QIV
t T'0: La fzcha de inieio de la estabilidad es la fecha en que se caloca en el recinto regulade <o termostato,
RA_{928526 Informacién confidencial/propietaria Version 3.0
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

1.1  Compromiso de estabilidad

El estudio de estabilidad posterior a la aprobacion se llevard a cabo a lo largo de los 12 meses de
vida ttil en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real, es decir,
a+5°C =+ 3 °C para el FP.

Sanofi Pasteur se compromete a finalizar los estudios de estabilidad en curso iniciados en
condiciones de almacenamiento en tiempo real/temperatura real, es decir, 12 meses a

+5 °C & 3 °C segtin el protocolo de estabilidad que se describe en la seccién 3.2.P.8.1 Resumeny
conclusiones de estabilidad.

Sanofi Pasteur se compromete a realizar un estudio de estabilidad con tres lotes de FP en jeringas
sin aguja acoplada en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real, es decir, a

4590 % 3 °C durante 12 meses, y en condiciones aceleradas de almacenamiento, es decir, a

+259C £ 2 °C durante 30 dias. Este estudio se llevara a cabo segin los protocolos de estabilidad
que s describen en la seccion 3.2.P.8.2 Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion y
compromiso de estabilidad.

En caso de que se modifique la combinacion de subtipo/linaje de las cepas utilizadas en la
formulacidn de la premezcla, el estudio de estabilidad se realizard con tres lotes de premezcla de
lotes de principio activo (D8) en condiciones de almacenamiento en tiempo teal/temperatura real,
es decit, a +5 °C £ 3 °C durante 14 dfas.

Para cada campaiia anual:

o En el caso de los estudios iniciales de estabilidad (el caso de una nueva combinacion de
cepas):

o dos lotes de FP por planta de elaboracion y al menos tres lotes de todas las plantas de
elaboracion involucradas se incluyen en un programa de estabilidad en condiciones de
almacenamiento en tiempo real/temperatura real, es decir, a +5 °C & 3 °C durante un
petiodo de 12 meses;

o un lote de FP por planta de elaboracién y al menos tres lotes de todas las plantas de
claboracion involucradas se incluyen en un programa de estabilidad en condiciones
aceleradas de almacenamiento, es decir, a +25 °C = 2 °C durante un periodo de 30 dias.

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

Para las combinaciones de cepas ya estudiadas en alguna temporada anterior, se incluye un
lote de FP procedente de cada planta de elaboracién en el programa en curso de estabilidad en
condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real; es decir, a +5 °C %3 °C
durante un periodo de 12 meses.

RA_0928526 Informacién confidencial/propietaria . Version 3.0
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

2 Protocolos de estudio

2.1 Diseiio de los estudios

2.1.1  Estudio de estabilidad de la premezcla de los lotes de principio activo de dos cepas
A

Las especificaciones y la frecuencia de prueba para los estudios de estabilidad en condiciones de
almacenamiento de tiempo real/temperatura real a+5 °C % 3 °C para la premezcla de lotes de DS
de dos cepas A se presentan en la Tabla 2.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Tabla 2: Parametro estudiado y limite de accién para el estudio de estabilidad en
condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real (+5°C £ 3°C)

Referencia al

Momento de medicién de la estabilidad (dias)

Prueha método Limite de accién
TO 7 14
Esterilidad bacteriana y Ph. Eur. 2.6.1, Sin multiplicacion « < <
flingica edicion actual microbiana
Contenido de antigeno Ph. Eue. 2.7.1, Disminucién méxima
hemaglutinina (HA} edicion actual® autorizada en
A/California/7/2009 comparacion con el
(NYMC X-179A) (HIN1) titulo inicial menor o X X X
A/Texas/50/2012 1gu:lﬂ que la .
(NYMC X-223A; H3N2) variabilidad del método
' analitico

*

simple (SRID) para fas cepas A.

Se realizaron dos anélisis independientes en todos los momentos de medicion,

promedio ponderado segiin el método 5.3 de la Ph, Eur,, edicion actual.

2.1.2

Estudios de estabilidad del producto finai a granel

La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clasico de inmunodifusion radial

incluida T, y se calculd el

Las especificaciones y la frecuencia de prueba para los estudios de estabilidad en condiciones de
almacenamiento de tiempo real/temperatura real a +5 °C £ 3 °C para el PFAG se presentan en

la Tabla 3.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, fnactivado)

Seccion 2.3.P.8
Estabili

Tabla 3: Parametro estudiado y especificacién para el estudio de estabilidad en condici
de almacenamiento de tiempo real/temperatura real (+5°C + 3°C)

Momento de medicién de la
estabilidad (meses)

Prueba Referencia al método Criterio de aceptacién
" |\ 1 2
Aspecto Ph. Eur., 2.9.20, edicion | Liquido incelore y < X
actual opalescente x
pH Ph. Eur,, 2.2.3, edicion 6,8-7,6 < % X
actual
Contenido de octoxinol 9 | Método interno <445 pug/mlL X x x
Contenido de antigeno Ph. Eur. 2,7.1, edicién Objetive: 15 ng/dosis por
HA actual™ cada cepa
A/California/7/2009 El limite inferior de
(NYMC X-1794) (HIN1) confianza (p = 0,95) del
A/Texas/50/2012 contenido estimado de
(NYMC X-223A) (H3N2) ant{geno HA no es menor X X X
B/Brishane/60/2008 que 12 pg/dosis por cada
{linaje Victoria) cepa.
B/Massachusetts/2/2012
(linaje Yamagata)
Esterilidad bacteriana y Ph. Eur,, 2.6.1, edicién Sin multiplicacidén M « x
flngica actual tmicrobiana

La prueba de contenido de antfgeno HA se realiza mediante el método clésico de SRID para las cepas A y
por el método de SRID bivalente para las cepas B.

Se realizaron tres analisis independientes en todos los momentos de medicién, incluido TO, y se calculd la
media ponderada segin el método 5.3 de la Ph. Eur,, edicién actual.

2.13

Estudios de estabilidad del producto llenado

Las especificaciones y la frecuencia de prueba para los estudios de estabilidad en condiciones de
almacenamiento de tiempo teal/temperatura real a +5 °C = 3 °C y en condiciones aceleradas de
almacenamiento a +25 °C & 2 °C para el FP se presentan, respectivamente, en la Tabla 4 y en

la Tabla 5.
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Seccién 2.3.P.8
Tstabilidad

Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

»

Tabla 4 Pardmetro estudiado y especificacién para el estudio de estabilidad en condiciones de almacenramiento de tiempo real/temperatura
real (+5°C £ 3°C) .

Momento de medicidn de In estabilidad (meses)
Pruebn Referencia al método Criterio de aceptacién
T0 1* 3 6 4 12
Aspecto Ph. Eur,, 2.9.20, edicion actual Liquido incolota y opalescente X * * x * X
pH Ph. Bur., 2.2.3, edicion sctual 58+76 x x ] X x b
Yolumen extraible Ph. Eur. 2.9,17, edicién actual = volumen nominal x P Net | NP | NP § NP x
P— : ot La CCIT cumple si se muesirs la integridad de x NP { NP [ NE [ NP x
Prucha de integridad del clerre de) envase (CCLT) Métedo interno ol 125 mugsizas representalivas de s late,
Esterilidad bacteriang y fangica Ph. Bur,, 2.6.1, edicién aciual Sin multiplicacion microbiana X NP NP NP NF x
Contenide de antigeno HA Ph. Eur.,, 2.7.1, edicion actual§ Objetivo: |5 pg/dosis por cada cepa
A/California/7i2009 (NYMC X-1794) (HINI1) El limite inferior de confianza (p = 0,95) del
AfTexas/$0/2012 (NYMC X-223A) (HaN2)E contenido EIS“’“““: de ““!e"d" HA o es % % x X x x
B/Brisbane/§0/2008 {finaje Victoria) menor que 12 pg/dosis por cada cepa.
B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)d
Contenida de endotoxinas bacterianss™ Ph. Eur,, 2.6.14, edicién sctual < 100 Ulidosis X NP [ NP | NP | NP X

El momento de medicion de un mes se llevd a cabo solo para fos lotes 54436, 54457 y 54458 elaborados con los tapones-émbolo de clorobutilo.

T NP: No programado, gegtin €] protocolo.

£ Las cepas A/HINZ y Blinaje Yamagata utilizadas para los Lotes de EP elaborados en la planta de VDR con tapén-émbolo alternative de bromobutilo (suministrado pot et
proveedor 11) son las siguientes:
A/South Australia/s5/2014 (IVR-175) (H3IN2) B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata).
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Sanoft Pasteur Seccion 2.1.P.8

Vacitng antigripal tetravalente {virién fraccionada, inactivado) Estabilidad
H La prueba de eontenido de antigeno HA se realizn mediante el método elisico de SRID para las cepas A y por ¢l método de SRID bivalente para lus cepas B,
Se reslizaron tres andlisls independientes en todos los momentos de medicion, incluido T0, y s cateuld |a media ponderada segiin el métodd 3.3 de la Pk, Eur.; adiclén
detual. .
*E

Fultn |4 prueba de contenido de endotoxinas bacterians et ol protocolo de estabiiidad para los lotes FDNC1578 y FDNC1576 elaborados ton el tapdn-émbolo de
brothobutile, froporsionsdo pet el proveedor 1.
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Sanofi Pasteur

Vacund antigripal tetravalente {virion fraccionado, inactivado)

Seccion 2,3.P.8
Estabilidad

Tabla §: Purdmetro estudiado y Limite de accidn para el estudic de estabilidad e2 condicienes aceleradas de almacenamiento (25 °C &1 °C)

Momento de meditién de la estabilidad (dias)
Prueha Referencia al método Limite de accidn
T 7 14 30
Aspecto Ph. Eur., 2.9.20, edicion actual Liquido inceloro y opalescente % L3 H 3
pH Ph. Eur,, 2.2.3, edicion actual 6,876 X 3 3 E
Contenido de antfgetia HA: Ph. Eur, 2.7.1, edicion setuald: Objetive: 15 ug/dosis por cadd eepe
A/Catifornial?/2009 El lithita inferior de confianza (p = 0,95) del
(NYMC X=1194) (HIN1} contenida estimado de antigeno HA no ey menor
AfTexn/50/2012 que 12 pg/dosis por cada cepa.
(NYMC X-2234) (H3NZ) T % x x %
T
* La fecha de inicio de Ia estabilidad es la fecha en que se coloca en el recinto regulado con tetmostato,
T Las cepas A/HINZ y Bflingje Yamagata utilizadas pata los lotes de FP elaborados en la planta de VDR coh tapén-émbolo alternativo de bromobutilo (suministrado por el
proveedor iI) son las siguientes:
AfSouth Australia/s5/2014 (IVR-175) (H3N2) B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata).
b La prucba de contenido de antigeno HA se realiza mediante &l método clésico de SRID para las cepas A y por el método de SRID bivalente para las cepas B.
S¢ realizaron tres andtisis independientes en todos los momentos de medicion, incivido T'0, y se calculs 1a media ponderada segin el método 5.3 de la Ph. Eur, edicion
actual,
RA_(928526 Informacién confidencial/propietaria Yersion 3.0
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